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VORWORT

Was sich seit einem Jahrhundert langsam vorbereitet hat, ist im
letzten Jahrzehnt in einer gradezu stiirmischen Entwicklung zur Reife
gediehen. Die Biochemie, wie ich sie m. W, als Erster vor nunmehr 35
Jahren genannt habe, ist eine selbstdndige Wissenschaft geworden. Aus
ihren Wurzeln, einerseits der Physik und Chemie, andererseits der Physio-
logie in ihrem weitesten Wortsinne, hat sie sich heraus entwickelt zu
einem stolzen Baume eigenen Wuchses. Sie ist nicht mehr wie bisher
eine bloBe Hilfswissenschaft anderer biologischer Disziplinen, sondern
beginnt nun ihrerseits die anderen Schwesterwissenschaften tiefgreifend
zu beeinflussen. Sie strahlt aus in die eigentliche Physiologie der Tiere
und Pflanzen, in die Pathologie, Mikrobiologie und Immunititslehre,
in die Hygiene, die Pharmakologie und die experimentelle Therapie,
und befruchtet auch weitgehend die Technik.

Diese junge und stolze Wissenschaft hat noch kein eigenes Heim. Noch
gibt es kaum einen Lehrstuhl, auf dem Biochemie schlechthin gelesen
und gelehrt wird; noch gibt es weder ein Handbuch noch ein Lehrbuch,
das die Biochemie als Selbstzweck entwickelt. Noch immer ist das, was
zusammen die Biochemie ausmachen wiirde, zerstiickelt in die verschie-
denen Teile der Biochemie, die als dienende Schwester anderer Wissen-
schaften auftritt, und findet sich in den Lehrbiichern der Chemie, der
Kolloidlehre, der Physiologie beider Reiche, der Pathologie und der
Mikrobiologie. Wo bisher ein Versuch der Synthese gemacht worden
ist, da hat er zum mindesten die Grenze respektiert, welche die groflen
Reiche der Lebewesen scheiden: es gibt nur Lehr- und Handbiicher
der tierischen, pflanzlichen und mikrobiellen Biochemie. Es diirfte wohl
heute auch keinen Einzelnen mehr geben, der ein Lehrbuch der gesamten
Biochemie zu schreiben im stande wire. Was notwendig wire, wire einer-
seits ein umfassendes Handbuch, andererseits ein ausfiihrliches Lehrbuch,
unter straffer organisatorischer; Leitung von einer Reihe von Special-
forschern bearbeitet. '

In dem vorliegenden kleinen Buch ist ein ganz anderer sehr
bescheidener Versuch gemacht worden, der Biochemie zu ihrem
Rechte zu wverhelfen. Ich habe versucht, die allgemeine Biochemie
herauszuschilen, d. h. die Lehre von denjenigen Grundlagen biochemischer
Betrachtungen, die nicht den Beschrinkungen der Trennung nach den
3 Reichen der Lehrwelt unterliegen, sondern von jeder speciellen physio-
logischen Betrachtung frei sind. Es handelt sich also um die Fragen nach
den Stoffen und den Vorgingen, die der lebenden Substanz als solcher
zukommen, ob sie einem Tier oder einer Pflanze zugehort. Ich habe
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diesen Versuch schon einmal in strengerer wissenschaftlicher Form
gemacht, in meinem Buch: ,,Chemische Grundlagen der Lebensvorginge'’,
und dieses Werk liegt in wesentlichen Teilen unter Weglassung von
Specialfragen und Erginzung durch allgemein wichtige Grundlegungen
auch diesem Biichlein zu grunde.

Dieses Buch ist nicht ,,volkstiimlich in einem vielfach miBbrauchten
Sinne. Es redet nicht populir um die Dinge herum, es versucht viel-
mehr, unter Weglassung aller speciellen Nebendinge zum Wesenskern
der allgemeinen Biochemie vorzudringen. Von dem Leser dieses Buches
muB ich also verlangen, daB er mit den Grundregeln der Physik und
Chemie Bekanntschaft gemacht hat, daB eine einfache chemische oder
energetische Formel keine Schrecknisse fiir ihn birgt. Mehr braucht es
nicht, ich habe mich bemiiht, nur das Wesentliche zu sagen, und dies
so ausfiihrlich, daB es wirklich verstindlich wird. Unverstindlich wird
eine Darstellung nur dann, wenn fiir eine iibergroBe Masse an Stoff das
Kleid des Umfanges zu kurz wird.

Trotzdem steht Vieles, was in diesem kleinen Buch steht, in dieser
Beleuchtung noch in keinem anderen Buch: es ist eben ein Versuch, eine
skizzenhafte Darstellung der Grundlagen der bisher schwer vernach-
lissigten allgemeinen Biochemie zu schaffen. So hoffe ich, dall es neue
Anregungen bei allen geben wird, die sich in ihrem Beruf irgendwie
fiir die Biochemie interessieren. Und dieser Kreis ist heute gewaltig
geweitet. Es gibt keinen Jiinger irgend einer biologischen Disziplin, ein-
schlieBlich der Arzte und Apotheker, der die Biochemie nicht braucht;
aber auch der Chemiker kann sich heute nicht mehr wie frither von der
,unexakten” Biochemie abkehren. Und innerhalb jedes Sonderfaches
gilt dies fiir Studenten ebenso wie fiir Minner der Praxis und fiir Lehrer
an jeglicher Art Schulen; und grade an die Lehrer wende ich mich in
erster Linie. Sie werden mancherlei Anregungen aus der Darstellung
dieser jungen Wissenschaft, der Wissenschaft der Zukunft, schopfen
kénnen, die sie in ihrem Sinne gemodelt an die Jugend, die Minner der
Zukunft, weitergeben kdnnen.

Berlin, im Mirz 1936 CARL OPPENHEIMER
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Einleitung.

Die Biochemie als Gesamtwissenschaft betrachtet ist die Lehre von
der Chemie des Lebens. Der Name ist entstanden aus dem griechischen
Worte bios gleich Leben in Verbindung mit dem Worte Chemie'). Die
Beschiftigung mit der Biochemie ist also ein Teil des umfassenderen
Problems der Beschiftigung mit dem Leben selbst, Auf dieses uferlose
Problem, die Lebensprozesse an sich in die genauer bekannten Abliufe
der Physik und Chemie sinngemill einzupassen, wollen und kdénnen wir
hier nicht eingehen. Es haben sich die bedeutendsten Forscher aller
Zeiten mit diesen Fragen beschiftigt, ohne daB ein AbschluBl in ersicht-
liche Nihe geriickt erscheint. Je nach dem Standpunkt, von dem man
ausgeht, stellt sich das Problem vollig anders dar : man kann es philoso-
phisch, psychologisch, physikalisch, chemisch und endlich rein beschrei-
bend in seinen #uBeren Erscheinungsformen betrachten, ohne dall es
bisher méglich wire, zwischen diesen verschiedenen Ausgingen eine
gemeinsame Gedankenbriicke zu bauen. Irgend etwas in den wvielver-
schlungenen Prozessen des Lebens spottet doch immer noch bisher jedes
Erklirungsversuches sowohl der rein gedanklich wie der empirisch-
experimentell arbeitenden Wissenschaften. Wir wissen zwar heute sicher,
daB die alten Ideen von einer besonderen "L eben s kra ft* nicht den
Kern der Sache getroffen haben, Weder die chemischen S t o f f e, aus denen
sich die lebenden Organismen zusammensetzen, zeigen irgendwelche spezifi-
schen geheimnisvollen Attribute des Lebenden, noch haben wir es nétig,
die Vorg in ge auf irgendwelche in der toten Natur, der anorganischen
Welt fremde Energien zuriickzufithren. Die chemischen Abliufe
an den Stoffen der lebenden Welt selbst wie auch die
Energieumsetzungen, die mit diesen Abliufen verbunden sind, fol-
gen den iiblichen Gesetzen derchemischen Reaktio-
nen und den Hauptsitzender Energielehre. Darauf
kommen wir noch in unseren spiteren Auseinandersetzungen zuriick. Hier
sei es nur deswegen vorliufig betont, um festzustellen, dall wir uns nicht
mehr in dem Bannkreise einer Lebenskraft zu bewegen notig haben,

1) Die Entstehung des Wortes ""Chemie* ist lange umstritten gewesen. Heute neigt
man sich fast allgemein der von E. v. LIPPMANN gegebenen Erklarung zu, nach der das
Wort entstanden ist durch Uminderung des dgyptischen Wortes ,,Keme®. Dieses Wort
bedeutet urspriinglich ,,schwarze Erde" und wird auch fiir das Land Aegypten ange-
wendet. Da in diesem Lande die Beschiiftigung mit chemischen Dingen in Form der
primitiven Alchemie besonders gepflegt wurde, so iibertrug man diesen Begriff Aegypten
auf die Wissenschaft selbst. Chemie bedeutet also sozusagen die ,schwarze Kunst”
aus dem Lande Aegypten.

Allgem. Biochemia., | I



Wenn ein Zuckermolekiil im Verlauf der chemischen Umsetzungen in
der lebenden Substanz zu Kohlensiure und Wasser oxydiert wird, so
unterscheidet sich der Vorgang in seinem Endziel und in den dabei zu
messenden Energieabgaben in keiner Weise von dem ohne Anwesenheit
lebender Substanz verlaufenden analogen chemischen ProzeB. Wir miissen
also das, was fiir das Leben spezifisch ist, seine Besonderheiten gegeniiber
den Vorgingen der anorganischen Welt, auf einer hoheren Platform
suchen. Nicht die Vorginge und ihre energetischen Auswirkungen an
sich sind different, sondern ihre eigenartigen gegenseitigen Beziehungen
und Verkniipfungen. In den Verkniipfungen zwischen Form und Vorgang,
zwischen Reiz und Reizbeantwortung, in der der lebenden Substanz allein
eigentiimlichen Anpassung liegen die entscheidenden Autonomien
des Lebens begriindet. Das groBe Riitsel liegt also nicht in den chemischen
Vorgingen selbst, sondern in ihrer Auswirkung in Bezug auf das dullere
Bild und den inneren Ablauf der Vorginge in der lebenden Substanz.
Man hat unendlich viel Versuche gemacht, diesem schillernden Problem
von den verschiedensten Ausgangspunkten her niher zu kommen. Unend-
lich wviele scharfsinnige Theorien fiillen den Rahmen aus, als den sich die
Wissenschaft vom Leben darstellt. Aber im Grunde sind wir noch nicht
wesentlich iiber die feine, wenn auch sehr allgemein gehaltene Definition
HERBERT SPENCER'S herausgekommen, der das Leben definiert hat als eine
»»Anpassung innerer Relationen an dufere Relationen*. Tatsichlich ist es
gerade dieses Moment, die Anpassungsfihigkeit der lebenden Substanz
an die Einwirkungen der Umwelt, welche das Leben gegeniiber den
Vorgingen der anorganischen Welt so "besonders* macht, und dieser Um-~
stand ist und bleibt einer der wesentlichen Punkte, die bisher einer rein
mechanistischen Erklirung nicht zuginglich gewesen sind.

Es gilt dies auch, wenn wir uns nunmehr wesentlich bescheiden und uns
unserer engeren Problemstellung gemiB nur auf die Chemie des
L e bens beschrinken wollen, Auch hier sind die letzten Ritsel der Diffe-
renzierung zwischen chemischen Vorgingen der anorganischen Welt und den
biochemischen Prozessen durchaus noch nicht gelBst ; wir tappen immer
noch ziemlich an der Oberfliche der Probleme herum ; und wenn die
Biochemie als exakte Wissenschaft in den letzten Jahrzehnten in der
Aufdeckung von Einzelheiten geradezu unerhdrte Triumphe gefeiert hat,
so muB man doch leider sagen, daB jeder dieser gewaltigen Fortschritte
im Wesentlichen nur dazu beigetragen hat zu zeigen, wie ungeheuerlich
kompliziert die entscheidenden biochemischen Vorginge sind. Je mehr
Einzelheiten wir kennen lernen, desto mehr sehen wir, wie primitiv unsere
Kenntnisse noch vor wenigen Jahren gewesen sind.

Wir kannten zunichst von den biochemischen Prozessen nur den Anfang
und das Ende. Je mehr wir dazu iibergegangen sind, die Zwischen-
abliufe zwischen Anfang und Ende zu studieren, desto
komplizierter erscheinen uns die Verhiltnisse, und jeder Fortschritt fithrt uns
insofern von der endgiltigen Ldsung des betreffenden Problems weiter ab, als
jede neue Erkenntnis sozusagen automatisch ein Dutzend neuer Probleme
aufwirft, Und was das Schlimmste ist, je mehr Feinheiten wir in den rein
chemischen Einzelheiten der Prozesse sicherstellen konnen, um so jdher
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wird die Kluft, die nunmehr zwischen der gesicherten rein chemischen bezw.
energetischen Erkenntnis und dem biologischen Enderfolg aufreisst. Auch
hier hatte es sozusagen die primitive Erkenntnis der vorigen Generation
beinahe besser als wir, da es leichter erschien, die Briicke iiber diese
Kluft zu schlagen. So endet auch heute noch die Biochemie immer vor
dem groBen Fragezeichen, wie sie sich denn letzten Endes in die eigent-
liche Biologie, d. h. die Lehre von den Lebensprozessen selbst, einzu-
gliedern hat.

Es sei hier nur ein einziges Beispiel genannt : kaum ein Gebiet der exakten Biochemie
hat in den letzten Jahren einen so unerhdrten Aufschwung genommen, wie die Unter-
suchung der chemischen Vorginge bei der willkiirlichen K ontraktion des Mus-
kels. Wir kennen bis auf wenige Einzelheiten genau die Stoffe, durch deren Umsetzung
die Energie fiir die Muskelarbeit gewonnen wird ; wir kennen die auBerordentlich ver-
wickelten Abliufe, die zwischen diesen ,,Brennstoffen™ und den Endprodukten Kohlen-
sdure und Wasser liegen, und wir kennen auch fast bis in die letzten Details die Energie-
abgaben auf Kosten dieser Prozesse in ihrer Zuordnung zu den einzelnen Phasen der
Muskelarbeit, der ,Ermiidung" und ,Erholung". Trotz dieser genialen und
auBerordentlich exakten Arbeiten wissen wir heute iiber die Ursache und das Wesen der
F ol g e n aller dieser Abliufe, nimlich die Kontraktion der Muskelfaser selbst, weniger
als je. Und dhnlich wie hier steht es auf allen anderen Gebieten der Biochemie. In
erstaunlich schnellem Siegeslauf hat z.B. die Forschung der letzten Jahre die
chemische Struktur der im Ablauf der Lebensprozesse so wichtigen Vitamine
und Hormone aufgeklirt, und sie sogar zum Teil der Synthese des Chemikers
zuginglich gemacht. Und heute mehr als je stehen wir der Frage, wie denn diese so
iiberaus aktiven Wirkstoffe in die Funktionen der lebenden Substanz, der Organe oder
des Organismus eingreifen, hilflos gegeniiber,

Wir stehen also auch vom chemischen Standpunkte aus vor den letzten
Ritseln des Lebens ebenso resigniert wie von allen anderen Standpunkten
aus. Zwar hat die Chemie die alten Lehren von der Lebenskraft fiir sich
radikal beseitigt. Die erste Etappe war die Vernichtung der frither als
selbstverstindlich geltenden Ansicht, daB3 die S t o f fe der lebenden Welt
eben nur dieser eigen sind und nur durch die Lebenskraft aufgebaut
werden konnen. Diese Lehre hat WOHLER im Jahre 1828 gestiirzt, als es
ihm gelang, einen der markantesten Stoffe der Lebewelt,den Harnsto ff,
durch einfache chemische Synthese aufzubauen. Heute sind Tausende
von Stoffen der lebenden Welt dem Syntheseversuch des Chemikers
zuganglich und niemand denkt mehr daran, ithnen besondere Eigen-
schaften zuzumessen, Aber auch die Umwandlungen der Stoffe in der
lebenden Substanz bieten, grundsitzlich gesprochen, keine Ritsel mehr,
Es ist zwar eine besondere Kraft, die in den Lebensprozessen dominiert,
aber es ist durchaus keine Kraft, die den Lebensprozessen vorbehalten
ist. Die Kraft, die entscheidend in alle Vorginge in der lebenden
Substanz eingreift, ist die katalytische Kraft. Die Katalyse wurde von
Jacos BerzeLIUs 1835 benannt und dahin definiert, daB ,,Kérper durch
thre blofie Gegenwart chemische Tdtigkeiten hervorrufen, die ohne sie
nicht stattfinden’., Wir werden uns mit diesen katalytischen Vorgingen
spiterhin eingehend zu beschiftigen haben. Hier erwihnen wir die
Bedeutung der Katalyse nur deswegen, um zu betonen, daB3 es sich
um eine ganz allgemeine, nicht etwa vitale Kraft handelt, denn wir
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nutzen die katalytischen Krifte im weitesten Umfange heute auch in
der chemischen Industrie.

Es sei nur an die katalytische Vereinigung von Stickstoff und Wasserstoff in der
Ammoniaksynthese nach HABER-BoscH erinnert. Mur in der weitgehenden, man
mochte beinahe sagen ausschlieBlichen Verwendung der Katalyse fir die Vorginge in
der lebenden Substanz liegt ihre eigenartige Bedeutung fiir das Leben. Die Reaktions-
beschleunigung und die Reaktionslenkung in bestimmter Richtung, wie sie die Kata-
lyse zuwege bringt, ist fiir die lebende Substanz die emz1ge Mnghchken ihre entschei-
denden chemischen Abliufe erstens iiberhaupt und zweitens in einem fiir ihre Zwecke
ausreichenden Umfange zuwege zu bringen. Denn die lebende Substanz verfiigt nicht
iiber die Hilfsmittel des Chemikers im Laboratorium, der mit hohen Temperaturen,
starken Age:mien usw, arbeiten kann, sie ist vielmehr aufs Aulerste beschrinkt durch
ihren eigenen Aufbau. Die lebende Substanz vertrigt weder irgen:lwelche extreme
Temperaturschwankungen, noch den Eingriff starker Agentien, sie ist gezwungen, alle
Prozesse so zu dirigieren, daB sie in einem engen Temperaturbereich und in fast neutraler
wiisseriger Ldsung vor sich gehen. So ist denn hier die Katalyse, d. h. die Reaktions-
beschleunigung und Reaktionslenkung durch bestimmte Wirkstoffe, die einzige Mig-
lichkeit geniigend ausgedehnter und zweckdienlich gerichteter chemischer Reaktionen.
DaB die Katalyse in der lebenden Substanz mit threm besonderen Aufbau aufs Innigste
zusammenhingt, werden wir spiter ausfiihrlich auseinandersetzen.

Wir kénnen also diese einleitenden Betrachtungen iiber die Rolle der spe-
zifisch biochemisc hen Prozesse im Rahmen der allgemeinen Chemie
{iberhaupt grundsitzlich dahingehend beschlieBen, daB weder in der Natur
noch in den Reaktionen der chemischen Stoffe irgendwelche Besonderheiten
zu finden sind, die anderwirts nicht vorkommen, Eine ,,vitale' Biochemie
gibt es somit nicht, weder in der Lehre vom Aufbau und den chemischen
Eigentiimlichkeiten der lebenden Substanz als solcher, noch in thren spezi-
fischen Reaktionsmechanismen, noch endlich in der Natur der diese Abliufe
in der lebenden Substanz ermdéglichenden und regulierenden besonderen
chemischen Eigentiimlichkeiten, die bedingt sind durch das Zusammenwir-
ken dreier Stoffgruppen : der organischen K ollo1d e, der gelosten Salze
(,,Elektrolyte')und der katalytischen Wirkstoffe, alswelche wir
vorliufig die drei Hauptgruppen der Fermen te oder Enzyme, H o -
mone und Vitamine kennen, Um es zu wiederholen : die Schwierig-
keiten, die Lebensvorginge zu deuten, beruhen nicht auf der Erkenntnis der
chemischen Prozesse selbst, sondern auf ihrer Verkniipfung mit den Lebens-
duBlerungen als solchen ; der Formgebung, der Bewegung, der Reizbarkeit
und der Anpassung, — vom Psychischen ganz zu schweigen, Wir haben
allen Grund anzunehmen, dall wir die chemischen Prozesse als solche in
absehbarer Zeit auch bis in die feineren Einzelheiten geniigend erkannt
haben werden ; es ist dies eine Frage in der Hauptsache des Fortschritts
der chemischen Methodik, und wenn man bedenkt, in welch rasendem
Tempo in den letzten Jahren diese biochemische Forschung neue Gebiete
erschlossen und ausgebaut hat, wie es den modernen Chemikern gelungen
ist, einen Teil der kompliziertesten und nur in 3uBerst geringen Mengen
vorhandenen Wirkstoffe zu isolieren, ihre Struktur aufzukliren und sie zum
Teil schon synthetisch herzustellen, wie diese modernen Biochemiker
weiterhin auch auf die verwickeltsten Abliufe in der lebenden Substanz
selbst, die Muskelarbeit, die Zellatmung usw. Licht zu werfen wuBten,
so wird man diese Hoffnung nicht als iibertrieben betrachten.
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Wollen wir also die Biochemie als Ganzes schildern, so miiBenwirin d 1 e-
sem einen mehrfach betonten Punkte resignieren, Die Biochemie kann
vorliufig nichts anderes als ihr eigenes Gebiet beackern. Ihre endgiltige
Verkniipfung mit den Vorgingen des Lebens selbst, und damit vielleicht
die endgiltige Uberwindung des Vitalis mus in jeglicher Form, bleibt
noch der Zukunft {iberlassen und wird, wenn iiberhaupt, nur durch ein inni-
ges Zusammenarbeiten mehrerer verwandter Forschungsrichtungen méglich
sein. Aber auch unter Beschrinkung auf ihr eigentliches Gebiet ist die
Biochemie eine weit ausgebreitete, extensiv ebenso gewaltige Wissenschaft
geworden wie intensiv. Sie geht nicht nur in die Tiefe der Erscheinungen,
sondern sie umfaBt deren auch ein sehr groBes duBeres Feld. Sie umfaBt die
Chemie aller lebenden Wesen vom Bakterium und der Amébe an iiber das
ganze Reich der einzelligen Lebewesen, {iber alle Tiere und Pflanzen hinweg
bis zur chemischen Erkenntnis der Lebensvorginge der hochsten Siuge-
tiere und des Menschen. Sie erstreckt ihre Wurzeln weiter hinein auch in das
Gebiet des Pathologisc hen,denndie Erkenntnis der Verinderungen
im chemischen Geschehen, welche durch Krankheiten der verschiedensten
Art in das Getriebe hineingebracht werden, ist ebenso bedeutungsvoll
geworden fiir die Weiterentwicklung der Biochemie selbst wie fiir die prak-
tische Heilkunde. Fiir die Biochemie selbst, denn hiufig finden wir erst
durch die Feststellung abweichender Prozesse in krankhaften Zustinden
den Schliissel fiir die Erkenntnis der normalen Vorginge, und umgekehrt
hat die Erkenntnis typischer Beziehungen zwischen Krankheitsvorgingen
und veranderten chemischen Abliufen hiufig genug dem Arzt die Moglich-
keit gegeben, zielbewuBt in diese Abldufe hineinzugreifen und ihre thera-
peutische Beeinflussung zu erzwingen. Andrerseits steht die Biochemie in
nichsten nachbarlichen Beziehungen zu der Lehre von den Gifte n und
den Heilmitteln. Denn was fir diejenigen Lebewesen, welche diese
hochaktiven Stoffe produzieren, biochemische Erscheinungsformen sind,
wenn etwa die Blitter des Fingerhutes (Digitalis) auBerordentlich herzwirk-
same Giftstoffe erzeugen, das ist fiir den Arzt Pharmakologie,wenn er mit eben
diesen Giftstoffen Krankheitszustinde des Kreislaufsapparates bekimpft.

Ebenso und mit denselben Relationen grenzt die Biochemie an die I m m u-
nititsforschun g; dennwieder sind diese selben Stoffe bezw. Reaktio-
nen vom Standpunkt des Bakteriums aus Biochemie, vom Standpunkt des an
Infektionskrankheiten erkrankten Tieres oder Menschen Immunititslehre,
Und endlich darf nicht vergessen werden, daB es auch eine ungeheuer wich-
tigeangewandte Bioc he mie gibt, Zahlreiche entscheidend wichtige
Industriezweige beruhen auf den verschiedenartigsten biochemischen Vor-
gingen, Meist sind sie zwar viel ilter als die Biochemie selbst und reichen
in die Anfangsgriinde menschlicher Kultur zuriick, aber inzwischen hat
sich die biochemische Forschung ihrer angenommen, ihre rein empirische
Technik wissenschaftlich veredelt und rationalisiert, wofiir zum Dank ihr
die Industrie nicht nur neue Probleme, sondern auch neue Methoden und
Waffen der experimentellen Forschung in die Hand gegeben hat. Es ist
nicht nétig, hier alle diese Zweige aufzuzihlen, es sei nur erinnert an simt-
liche Abarten der Lebensmittel-Industrie einschlieBlich der gesamten
Garungsindustrie, an die Gerberei usw.



Wenn wir uns in den folgenden Blittern mit den Grundlagen dieser
Wissenschaft beschiftigen wollen, so miissen wir zu einer genaueren the-
matischen Beschrinkung, einer Grenzsicherung gegeniiber benachbarten
Forschungsgebieten und einer zweckgemiBen Einteilung gelangen.

Die gesamte Biochemie gliedert sich sozusagen von selbst in zwei Teile.
Der eine Teil, naturgemiB auch historisch der dltere, befaBit sich mit der
rein chemischen Charakterisierung der Sto ffe, die wir allerorts in der
lebenden Substanz aller Tiere und Pflanzen vorfinden. Es ist dies allein
schon ein ungeheures Gebiet, dessen ErschlieBung in der zweiten Hilfte des
18. Jahrhunderts mit der Isolierung einiger Pflanzensiuren, des Harnstoffs,
der niheren Untersuchung der Girungsprodukte usw. beginnt. Als weitere
Hauptetappen, die nunmehr erst im 1g9. Jahrhundert durchgefithrt wurden,
seien hier nur als die wichtigsten genannt : die Erforschung der Fette,
beginnend mit CHEVREUL, der Zucker und anderer Kohlenhydrate besonders
durch EmiL FiscHeRr, der EiweiBkorper durch denselben, sowie die syste-
matische Erforschung der zahllosen in den Pflanzen vorkommenden Stoffe
aller Art, an der sich seit den Zeiten LIEBIG's und WOHLER's um etwa 1830
Forscher aller Linder bemiiht haben. Es sind heute viele Tausende von
Einzelstoffen besonders aus der Pflanzenwelt genau erkannt und zum groBen
Teil synthetisch hergestellt. Es ist somit eigentlich dieses ganze Gebiet
ein Teilgebiet der organischen Chemie {iberhaupt geworden, ohne damit
seinen Zusammenhang mit der Biochemie zu wverlieren. Man bezeichnet
dieses gesamte Gebiet der rein stofflichen Erforschung der in den Lebewe-
sen zu findenden Produkte als deskriptive oder auch statische Biochemie.
An sie schlieBt sich weiterhin mehr als Hilfswissenschaft wie als eigenes For-
schungsgebiet an der qualitative Nachweis und die zahlenmiBige analytische
Bestimmung der einzelnen Stoffe in den Geweben von Lebewesen. Diese
analytische Biochemie gehortnatiirlichihrer Methodik nach noch
zur statischen Biochemie, denn sie erfaBt ja ruhende Zustinde, Aber sie fithrt
doch schon iiber zu der letzten hochsten Erfiillung biochemischer Forschung,
fiir die beide, die rein deskriptive wie die analytische Biochemie nur die
Vorbereitung sind. Beide erfassen ja, wie gesagt, nur ruhende Zustinde,
sie ergreifen das einmal lebend gewesene Gewebe und isolieren nach
bestimmten Vorbereitungen dessen Einzelsubstanzen, sei es zum Zwecke
der niheren Untersuchung dieser Substanzen selbst oder zum Zwecke des
Nachweises der Mengen bestimmter Substanzen unter verschiedenen nor-
malen oder auch pathologischen Verhiltnissen.

Die dynamische Biochemie hat sich hingegen das Ziel gesteckt, die
Vorginge selbst aufzukldren. Sie versucht zu ergriinden, was sich zwischen
zwei gegebenen statischen Zustinden (die wir also fiir diesen Zweck als
Anfangs- und Endzustand betrachten kénnen) in der lebenden Substanz
abspielt. Sie versucht nicht nur die Verinderungen eines bestimmten
chemischen Korpers im Verlauf dieser Prozesse zu ergriinden, sondern
auch die gegenseitigen Beeinflussungen, welche durch die chemischen
Verinderungen zahlreicher gleichzeitig anwesender Stoffe in der lebenden
Substanz vor sich gehen. Sie versucht es, den Aufbau und Abbau der
Stoffe der lebenden Substanz aufzukliren und die Mechanismen klarzu-
stellen, die dabei wirksam sind, damit aus dem Aufbau und Abbau jenes
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zweckvolle Nebeneinander und Hintereinander der Vorginge entsteht,
die wir gemeinsam als die LebensiuBerungen betrachten. Diese dyna-
mische Biochemie hat nun aber ein doppeltes Gesicht : erstens einmal
ist ihr Bestreben, rein chemisch zu kennzeichnen, was sich an stofflichen
Verinderungen abspielt und welche Regulationen vorhanden sind, um
Art und MaB dieser Prozesse in den Grenzen des normalen Lebens zu
halten, Da aber alle LebensiuBerungen ohne jede Ausnahme zugleich mit
Anderungen des Energievorrats der lebenden Substanz ein-
‘hergehen, so gibt es eine zweite Betrachtungsform der dynamischen Bioche-
mie, welche die Stoffe nur als Energiequelle und Energietriger betrachtet und
sich bemiiht, die Verschiebungen, die mit dem stofflichen Umsatz ver-
kniipft sind, nach den Energiesitzen zu messen, und die Beziehungen
dieser Energiewandlungen zu den Lebensvorgingen selbst zu deuten.
Es zerfillt also die dynamische Biochemie in die chemische Lehre vom
Aufbauund Abbau der lebenden Substan z, sowie von
den Mechanismen der Zellvorginge, und in die Lehre
von der Energetik der lebenden Substanz.

Die Biochemie 1dBt sich aber noch in anderer Weise gliedern, in eine
nallgemeine” und eine ,,spezielle” Biochemie. Die erstere umfaBt die Lehre
von den Vorgidngen ob chemischer oder energetischer Natur, die sich an der
lebenden Substanz als solcher abspielen. Wenn auch gewisse
Verschiedenheiten nachweisbar sind, ob wir die lebende Substanz eines
Einzellers, einer Pflanze oder eines Tieres untersuchen, so sind doch
die Fundamente {iberall dieselben und wir kénnen somit von einer all=
gemeinen Biochemie sprechen, die ihr Forschungsgebiet im Wesent-
lichen auf diese allen Lebewesen gemeinsamen Grundprozesse beschrinkt.
Auf diesem Unterbau aber baut sich eine spezielle Biochemie der besonders
organisierten lebenden Substanz auf. Es treten dann Regulationen und
Korrelationen hoherer Art auf, die nicht mehr auf die Grundeigen-
schaften der lebenden Substanz selbst zuriickzufiihren sind, sondern
zunichst schon dadurch modifiziert werden, daB sich gréBere Mengen
lebender Substanz zu biologisch abgegrenzten Einheiten zusammen-
schlieBen. Man pflegt im allgemeinen diese Einheiten héherer Ordnung
erst mit den O rganen der Tiere wie der Pflanzen beginnen zu lassen. Es
ist dies in der Praxis zulidssig, aber man muBl dabei dessen eingedenk
sein, daBl auch schon die isoliert lebende Zelle, wie etwa eine Amébe,
ein Bakterium oder ein weiBes Blutkdrperchen, nicht mehr einfach ein
Klimpchen lebende Substanz ist, sondern schon Organisationen héherer
Art eben durch seine Abgrenzung als Zelle zeigt. Bei den sog. héheren
Einzellern, wie etwa den Infusorien, zeigt sich diese Differenzierung
schon v6llig deutlich ; sie haben in ihrer einzelnen Zelle sozusagen schon
verschiedene ,,Organe”. Eine weitere Neuordnung der Dinge tritt dann
natiirlich ein, wenn sich nunmehr aus den verschiedenen Organen beim
mehrzelligen Lebewesen, Tier oder Pflanze, ein O rganismus aufbaut,
Hier treten Regulationen und Korrelationen dritter Ordnung in Kraft,
die nunmehr zum groBen Teil schon nicht mehr allein biochemisch zu
deuten sind, sich vielmehr in das Arbeitsgebiet der Physiologie hiniiber
erstrecken. Insbesondere gilt dies bei den hoheren Tieren ; denn hier tritt
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als vollig neuartiger Faktor die Regulierung durchdas Nervensystem
hinzu, die nunmehr weit iiber rein biochemische Probleme hinausragt.
Im hoheren Organismus finden wir ein unglaublich feines und zweck-
miBiges System, bei dem eine iibergeordnete Zentralinstanz, das Zentral-
nervensystem, ein abgestimmtes Zusammenspiel zunichst einmal der
einzelnen Organe herbeifiihrt, wihrend in den Organen selbst die bereits
erwihnten Regulationen zweiter Ordnung gegeniiber der reinen Biochemie
der lebenden Substanz obwalten,

Wir wollen nun ausdriicklich betonen, dal wir uns mit den Regula-
tionen zweiter und dritter Ordnung hier nur gelegentlich und insoweit
beschiftigen wollen, als wir von ihnen besondere Hinweise und Deutungs-
moglichkeiten fiir unser eigentliches Thema erlangen konnen, die
allgemeine Biochemie der lebenden Substanz Nur
mit diesen Grundprozessen, die dem Haupttypus nach durch die ge-
samte Reihe der Lebewesen hindurchgehen, haben wir uns auf den fol-
genden Blittern zu beschiftigen.



I. Die lebende Substanz als chemisches System.

Wenn wir ein isoliertes Teilchen lebender Substanz betrachten, also
sagen wir eine Amobe, so sehen wir neben den eigentlichen Lebensiulle-
rungen (Bewegung, Reizbarkeit und dergl.) bei chemischer Untersuchung
den Ablauf des Stoffwechsels der lebenden Substanz. Wir sehen
einerseits die Aufnahme von Nihrstoffen in die lebende Substanz., Wir
kénnen ferner die Aufnahme des wichtigsten aller Nihrstoffe, des Sauer-
stoffs der Luft, messen und wir sehen andrerseits die Abscheidung von
abgebauten Nihrstoffen, wieder in der Hauptsache des Hauptabfallstoffs
jeglichen Stoffwechsels, des Kohlendioxyds, wvolkstiimlich Kohlen-
sdure genannt'). Da Sauerstoff aufgenommen und Kohlensiure abge-
geben wird, so ist es ersichtlich, daBl der eine HauptprozeB des Stoffwechsels
eine Oxydation des Kohlenstoffs der aufgenommenen Nihrstoffe zu dieser
hochsten Oxydationsstufe ist. Ein Vorgang, der véllig der Verbrennung
von Kohlen an der Luft entspricht und den deshalb schon die ersten Unter-
sucher der Stoffwechselprozesse, vor allem LAVOISIER, als ,,Verbrennung*
des Kohlenstoffs in der lebenden Substanz bezeichnet haben. Wir werden
spiter sehen, daBl auch dieser Ausdruck eigentlich irreleitend ist, denn von
einer wirklichen, mit Auftreten schneller Wirmeerzeugung verbundenen,
wVerbrennung" ist in der lebenden Substanz keine Rede; wenn man
dies aber einmal festgestellt hat, so ist der Ausdruck kurz und treffend und
mag somit passieren. Denn immerhin in einem entscheidenden wichtigen
Punkte ist die Oxydation des Kohlenstoffs genau vergleichbar mit der
Verbrennung von Kohle in einem Ofen oder einer Dampfmaschine, inso-
fern als sie auch mit einer dem Umfange der Oxydation entsprechenden
Menge von Energieabgabe verbunden ist. Genau das Gleiche
gilt fir den zweiten hauptsichlichen OxydationsprozeB, nimlich den des
Wasserstoffs H,zu Wasser H,O. Alle Nihrstoffe, das will sagen alle
Stoffe, die iiberhaupt den Kriften der lebenden Substanz zuginglich sind,
enthalten neben Kohlenstoff auch Wasserstoff, und so tritt das Wasser mit
volliger Gleichberechtigung als Stoffwechsel-Endprodukt neben die Kohlen-
sdure. Auf die Oxydationsprodukte, die aus den iibrigen Elementen der
Nihrstoffe (in der Hauptsache Stickstoff und Schwefel) im Stoffwechsel
gebildet werden, gehen wir vorerst absichtlich nicht ein, um das Bild
moglichst einfach zu schematisieren.

) Wir werden im Folgenden diesen volkstiimlichen Ausdruck Kohlensiure gebrau-
chen, obgleich er nicht richtig ist, denn das Gas, das von allen lebenden Zellen als
Endprodukt der Verbrennung des Kohlenstoffs abgeschieden wird, ist Kohle n-
dioxyd CO,. Die Kohlensidure hingegen besteht nur in wisseriger Losung und in
ihren Salzen. Sie hat die Formel H,CO,, d.h. sie entsteht aus CO, durch Aufnahme von
Wasser H,O. Das Kohlendioxyd ist also das Anhvydrid der Kohlensiure.

9



Wir haben also als den gradlinigen Hauptverlauf der chemischen Lebens-
titigkeit jeder Art von lebender Substanz die Aufnahme solcher Stoffe, die
Kohlenstoff und Wasserstoff enthalten, und die restlose Uberfithrung der
darin enthaltenen beiden Elemente in ihre héchste Oxydationsstufe.
Um das Bild vorliufig abzurunden, muB noch gesagt werden, daB es fiir
diese Betrachtung véllig gleichgiltig ist, ob die Amébe von auBlen her Nah-
rung aufnimmt oder nicht. Hilt man sie ohne Nahrung, so erleiden trotz-
dem diese Hauptprozesse keinerlei Unterbrechung und kaum eine Abschwi-
chung. Es werden dann die Inhaltsstoffe des Zelleibes selbst als Nihrstoffe
verwendet und oxydiert. Denn Nihrstoffe und Zellstoffe
sind absolut gleicher Natur. Es ist ja doch fiir jedes Lebe-
wesen, das fiberhaupt die Substanz anderer Lebewesen als Nahrung ver-
wendet, das nunmehr Nihrstoff, was vorher Zellinhaltsstoff, kurz gesagt
lebende Substanz eines anderen Lebewesens gewesen ist. Der Aufbau dieser
komplizierten organischen Stoffe, welche den chemischen Inhalt der leben-
den Substanz darstellen, geschieht nur auf einem einzigen Wege, nimlich
durch die Synthese aus der Kohlensiure der Luft durch
die griine Pflanze, durch den Vorgang der Assimilation der
Kohlensdure. Sind diese hdheren Substanzen einmal gebildet, so
kénnen sie mehrfach ihren Sitz wechseln, indem beispielsweise erst ein Tier
die Pflanzensubstanz sich einverleibt, dann ein anderes Tier dieses Tier
friBt, usw., bis schlieBlich der groBe Kreislauf dadurch sein Ziel findet, daB
im Stoffwechsel der Tiere und schlieBlich der Mikroben die gesamte orga-
nische Substanz, welche die griine Pflanze aus anorganischer Substanz auf-
gebaut hat, wieder zu anorganischer Substanz zuriickgefithrt wird. Die
Schilderung dieses gigantischen Kreislaufs der Stoffe wird einen wesent-
lichen Teil unserer Auseinandersetzungen bilden, hier deuten wir diese
Grundtatsachen des Lebens nur deswegen an, um die Einheitlichkeit des
Bildes fiir den Stoffwechsel in der gesamten lebenden Substanz aller Wesen
klarzustellen, Denn auch die griine Pflanze hat genau wie jedes andere Lebe-
wesen neben diesem aufbauenden Stoffwechsel noch einen abbauenden,
genau wie die Tiere, und wir kénnen diesen mit gewissen duBerlichen Ab-
weichungen genau so gut studieren, wenn wir ein Teilchen lebender Sub-
stanz aus einer Pflanze bei Abwesenheit des griinen Farbstoffs studieren,
sagen wir etwa den Keim eines Getreidekorns.

Es ist also véllig gleichgiiltig, ob der Abbau durch Oxydation sich an
einem von auBen zugefiihrten, der lebenden Substanz voriibergehend ein-
verleibten organischen Molekiil vollzieht, oder an einem Molekiil, das aus
der Substanz der lebenden Zelle selbst entstammt. Es ist somit zweckmiBig,
fiir unsere beschreibenden Zwecke fiir das Material, an dem die Stoff-
wechselprozesse ansetzen, einen gemeinsamen Namen zu haben, der eben
ausdriickt, daB zwischen duBleren Nihrstoffen und inneren Zellstoffen in
dieser Hinsicht kein grundsitzlicher Unterschied besteht, und wir werden
uns kiinftig des hierfiir vorgeschlagenen Namens Metabolite nach
THUNBERG bedienen, was nach dem griechischen Worte metabolein gleich
Umwandeln Stoffe bedeutet, die zur chemischen Umwandlung im Stoff-
wechsel bestimmt sind.

Wir wiederholen also, dal der Grundzug jeglichen Stoffwechsels, d.h.
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der Zusammenfassung aller Prozesse, die sich chemisch betrachtet in der
lebenden Substanz und durch die ihr innewohnenden Krifte vollziehen,
ein oxydativer Abbau ist, verbunden mit der Freisetzung von
Energie. Es ist somit genau derselbe Vorgang, als wenn der Mensch bewuBt
kohlenstoff- und wasserstoffhaltige Stoffe in einer bestimmten maschinellen
Vorrichtung so der Oxydation durch Luftsauerstoff unterwirft, daB er dabei
Energie, d.h. die Fihigkeit Arbeit zu leisten, gewinnen kann. Diese
Vorginge sind ja heute allgemein bekannt, wir brauchen nur an die Ver-
. brennung von Kohle in der Dampfmaschine oder von Benzin im Explosions-
motor Zu erinnern. Solche Vorrichtungen, um aus der chemischen Energie
zugefiihrter Brennstoffe oder Treibstoffe Energie zur Leistung mechanischer
oder sonstiger Arbeit (beispielsweise elektrischer) zu gewinnen, nennt man
eine Kraftmaschine, im Gegensatz zu dem Begriff der Maschine
{iberhaupt, der nur eine Vorrichtung zur Ubertragung von an sich gege-
bener Energie bedeutet. Eine Kraftmaschine verbraucht chemische Energie
und bildet eine verwertbare Energie irgendwelcher anderer Art, wobei fiir
das MalB3 dieser Umsetzungen die Energiesitze entscheidend sind, die uns
spater beschiftigen werden.

Eine solche Kraftmaschine ist also auch die lebende Substanz.
Durch diese Feststellung gewinnen wir einen vollkommen neuen Gesichts-
punkt fiir die Beurteilung der chemischen Prozesse. Es handelt sich also
nicht um sinn- und zwecklose Oxydationen, sondern um Oxydationen zu
dem ganz bestimmten Zwecke, fiir irgendwelche Leistungen
der Zelle die nétige Energie zu beschaffen. Diese Leistun-
gen kénnen auch schon bei Einzellern mechanische Energie der Fortbewe-
gung und dhnlicher Bewegungen sein. Aber davon wollen wir absehen und
uns auf den einfachsten Fall beschrinken, dall wir nicht eine selbstindige
primitive Zelle untersuchen, sondern ein kleines Aggregat lebender Sub-
stanz aus einem hoheren Organismus, das nach Fortfall der Organisationen
zweiter Ordnung keine selbstindigen mechanischen Leistungen mehr auf-
weist. Hier wird vielmehr die gesamte Energie dazu verbraucht, um einen
gewissen Zustand der lebenden Zelle dauernd aufrecht zu erhalten. Dieser
wZustand” ist es eigentlich, der die lebende Substanz von der soeben
abgetoteten unterscheidet. Toten wir eine Einzelzelle oder sonst ein Aggre-
gat lebender Substanz, so tritt hier, vorausgesetzt, dal man es vor groben
Angriffen von fremder Seite her schiitzt, ein stabiler Gleichgewichtszustand
ein, eine Unverinderlichkeit, die eben das Sinnbild des Todes
ist. Was vorher lebende Substanz war, ist nunmehr nichts anderes als ein
nur chemisch definierter EiweiBkorper, ein Fettmolekiil, ein Zuckermolekiil
usw. Dagegen befindet sich die lebende Substanz dauernd in Unruhe: es
werden ununterbrochen hoéchstlabile Gleichgewichts-
zustinde zwischen den verschiedenen Bestandteilen der Zelle aufge-
baut und stiirzen wieder ein. Der Aufbau verbraucht Ener-
gie, der Einsturz liefert solche. Aber der Aufbau braucht
immer mehr als der Einsturz liefert. Infolgedessen ist eine dauernde Zufuhr
neuer Energie zur Aufrechterhaltung des ,,Zustandes” notwendig, den
man eben als das ,,Leben® bezeichnet. Es ist ja ein Grundgesetz in der
Natur und nicht nur in der lebenden, dall man fiir jede Arbeitsschaffung,
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fir jeden Aufbau immer mehr Energie verbraucht, als dieses selbe Gleich-
gewicht beim Zusammenbruch wieder zu liefern imstande ist. Es ist dieses
Grundgesetz der Natur der Inhalt des zweiten Hau ptsatzes
der Energielehre. Dieser Satz besagt, daB bei jedem Vorgang der
anorganischen wie der organischen Welt bei Leistung irgendwelcher Arbeit
auf Kosten vorhandener Energie und beim Aufbau neuer zur Leistung von
Arbeit befihigten Systeme ein unwiederbringlicher Verlust an arbeitsfihi-
ger Energie auftritt, den wir als Abwanderung von Wirme
messen koénnen.

Es liegt hierin nicht etwa, wie man auf den ersten Blick meinen kénnte, ein Wider-
spruch vor gegen das allgemeine Grundgesetz der Energetik, daB nimlich Energie
unzerstorbar ist: die Wirme ist auch eine Energieform, aber sie unterscheidet
sich grundsitzlich von allen anderen Energieformen dadurch, daB sie nicht wie diese
unbeschrinkt und ohne Verluste in andere arbeitsfihige Energieformen umgesetzt
werden kann. Um ein alltigliches Beispiel zu nennen: wir kénnen elektrische Energie
ohne innere Verluste — von duBerlichen Verlusten durch Unvollkommenheit unserer
Maschinen ist natiirlich abzusehen — in jede andere Energieform und auch in Wirme
iberfiihren, aber nicht umgekehrt aus Wirme in beliebigem Umfang elektrische Ener-
gle erzeugen.

Diese Betrachtungen, die wir erst in einem spiteren Kapitel ausfiihr-
licher behandeln kénnen, miissen hier angedeutet werden, um zu einem
noch so primitiven Verstindnis des Stoffwechsels der lebenden Substanz
zu gelangen. Denn wenn wir ein isoliertes Kliimpchen lebender Substanz
betrachten, das keine mechanische Arbeit leistet, so z. B. ein weiBes Blut-
kérperchen, so ist die einzige Form der Energieabgabe, die wir an
diesem Material nachweisen kénnen, die Abgabe von Wirme. Die gesamte
Energie, die durch die Oxydation der Nihrstoffe entsteht, wird zwar vor-
tibergehend zur Ausbildung anderer Energieformen benutzt, aber im letzten
SchluB geht sie vollstindig in Wirme iiber, Somit ist bei ruhender lebender
Substanz die Messung der Wiarmeabgabe (neben der che-
mischen Analyse) ein zweites Mittel, um den Umfang des Stoffwechsels
zu messen, von dem in ausgibigster Weise nicht nur bei isolierten Zellen,
sondern auch bei ganzen Organen und bei ganzen Organismen Gebrauch
gemacht wird.

Diese unendlich wichtige Entdeckung, die wir LAVOISIER verdanken, hat
in eigenartiger Weise die Wissenschaft jahrzehntelang in einem wichtigen
Punkte in die Irre geleitet. Die Tatsache, daB man bei ruhenden Tieren und
Pflanzen die gesamte Energieabgabe als Wirme messen konnte, fiihrte zu
der Vorstellung, als wire die lebende Substanz eine Wirmemaschine,
vergleichbar etwa einer Dampfmaschine.

Es 1st das entscheidende Merkmal einer Wirmemaschine (kalorischen Maschine), daf3
sie die gesamte Energie der ihr zugefiihrten Brennstoffe zuerst total in Wirme
iberfiihrt, die z.B. bei der Dampfmaschine dazu benutzt wird, um Wasser auf
iiber 100 Grad zu erwarmen und in Dampf iiberzufiihren. Aus dieser aufgestapelten
Wirme-Energie entnimmt dann die Dampfmaschine durch Abkiihlung des Dampfes
die nétige arbeitsleistende Energie, z.B. zur Hebung van Massen gegen die Schwer-
kraft. Diese kalorischen Maschinen unterliegen also grundsitzlich den Beschrinkun-
gen ihrer Leistung, wie sie durch den zweiten Hauptsatz gegeben sind: sie arbeiten mit
einem aullerordentlich schlechten ,Wirkungsgrad® (Wirkungsgrad gleich
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Verhiltnis geleisteter Arbeit zu verbrauchter Energie) ; z.B. kann eine gewdhnliche Nie-
derdruckdampfmaschine auch theoretisch nur 18 %, der Energie der verbrannten
Kohle in Arbeit iiberfiihren.

Wir wissen heute sicher, daBl dieses Bild fiir die lebende Zelle nicht
zutrifft. Die lebende Substanz verfiigt vielmehr iiber Mechanismen, die
es ermdglichen, die umgesetzte chemische Energie direkt und ve r-
lustlos in arbeitleistende Energie iiberzufithren. Was bei diesem
ersten ProzeB an Wirme entsteht, ist nur Unvollkommenheiten der
Umwandlung selbst zuzuschreiben. Auch fiir dieses Typus von Maschine
haben wir bekannte Vorbilder: so gibt es bestimmte Kombinationen
von elektrischen Elementen, wie z.B. das bekannte DANIELL-Element,
die aus der chemischen Umwandlung von Metallen in ihre Salze die
aus den Metallen herausgeholte chemische Energie hundertprozentig
in elektrischen Strom iiberfiihren. Diese Feststellung, daB die lebende
Substanz fiir ihre eigentlichen Aufgaben nicht unter dem Zwang der
Beschrinkungen durch den zweiten Hauptsatz steht, sondern theoretisch
die von ihr verwendete chemische Energie restlos als arbeitleistende
Energie fiir sich verwenden kann, erméglicht eine véllig neue und in
sich geschlossene Auffassung der Energetik der lebenden Substanz. Sie
ist keine kalorische Maschine, sondern wie FICK sie bereits vor mehr
als 6o Jahren genannt hat, eine chemodynamische Maschine.

Es ist hier am Orte, eine kleine Abschweifung von unserem eigentlichen Thema
einzufiigen, weil hier nicht nur bei Laien die erstaunlichsten MiBverstindnisse vor-
gekommen sind, zum Teil bedingt durch eine unklare und verworrene pseudowissen-
schaftliche, sich volkstiimlich geberdende Literatur. Es ist nimlich hiufig der Gedanke
ausgesprochen worden, daB das héhere Lebewesen und vor allem also auch der
Mensch, eine ,Kraftmaschine” sei. Dieser Gedanke hat nach dem,
was wir bisher gesagt haben, auf den ersten Blick etwas sehr Verlockendes. Wie eine
Kraftmaschine, sagen wir also ein Benzinmotor, nimmt der Mensch Nahrungsmittel
als Heizstoff auf, ,,verbrennt* sie, wie der Motor den Treibstoff, und erzeugt aus der
chemischen Energie dieses Treibstoffes Energie, die er zum Teil in mechanische
Arbeit (Gehen, Berufsarbeit usw.) umwandelt, zum Teil stindig in Wirme,
die jedes Lebewesen zur Erhaltung einer bestimmten Korpertemperatur und damit
der wichtigsten Funktionen produciren muB. Und trotzdem ist dieses Bild grund-
falsch. Nicht der hbhere Organismus ist eine Maschine an sich, sondern jede
Zelle ist an sich eine Einzelmaschine, die vollig unabhingig von jeder
Nachbarzelle und somit Nachbarmaschine die chemodynamische Energieumwand-
lung vollzieht. Nur durch das Zusammenwirken zahlloser Einzelmaschinen kommt
die Gesamtfunktion zunichst des Organs und durch das Zusammenwirken der zahl-
reichen Organe die Gesamtfunktion des Organismus zustande. Es wiire ein grundfalsches
Bild, sich vorzustellen, daB die fiir die Gesamtleistungen des Korpers notwendigen
Energien etwa in irgend einer Zentralmaschine hergestellt werden und nun von dieser
Zentralstelle aus zu allen Stellen des Korpers geschickt werden, die gerade Energie
notig haben, also so, wie etwa die elektrische Energie vom Elektrizititswerk aus durch
die Kabel zu allen Verbrauchsstellen geschickt wird. Will man diesen populiren Ver-
gleich von seinen griiBten Schiefheiten befreien, so kénnte man allenfalls folgende
Skizze entwerfen: der hohere Organismus ist vergleichbar nicht mit einer Maschine,
sondern mit einem ganzen Energie erzeugenden und Energie verbrauchenden W e r k.
Man konnte dann mehr ins Einzelne gehen und sagen: die Werkzeuge der Mahrungs-
aufnahme und Verdauung sind die Stellen, wo die Rohstoffe in das Werk eingefiihrt,
aussortiert und vorbereitet werden, ehe sie in die eigentlichen Kraftumwandlungs-
zentren gelangen, und wobei ginzlich iiberfliissige und unbrauchbare Schlacken bereits
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vor jeder weiteren Verwendung durch den Kot ausgeschieden werden. Die Leber
wire dann etwa das Zentrallaboratorium, in dem die schon fiir die nihere Verwen-
dung hergerichteten Zwischenstoffe weiter fiir thre Zwecke vorbereitet werden und
gleichzeitig die notigen Baumaterialien vorbereitet werden, um Reparaturen in dem
gesamten Apparat ausfithren zu kinnen. Die Niere und der Harnapparat dienen
zur Beseitigung der n ach den entscheidenden Umwandlungsprozessen entstehenden
Abfallprodukte, sowe gleichzeitig der durch Abnutzung der Apparates entstehenden
Abfallstoffe. Die L un ge ist sozusagen der Windfangapparat : sie fithrt einerseits die
Luft zum Zwecke der Verbrennung zu und die entstandenen Abgase (CO,)ab. Das Herz
und die BlutgefiBe sind der Transportapparat, indem sie die ndtigen, zur Verbrennung
ebensowchl wie zur Reparatur des Apparates bestimmten veredelten Rohstoffe an
die nitigen Stellen schicken. Und endlich sitzt {iber dem Ganzen eine Zentralkontroll-
instanz, das Zentralnervensystem, das Meldungen empfingt vom Zustand aller Einzel-
organe und Einzelmaschinen und umgekehrt Weisungen ausgibt, um die Einheitlich-
keit und die Ordnung des Betriebes aufrecht zu erhalten. Diese Weisungen bedienen
sich des Telegraphenapparates der Nervenstringe und auBerdem steht der Zentral-
instanz noch zur Verfiigung das System der ,inneren Sekretion"™, welches dazu bei-
trigt, das ganze Getriebe in Ordnung zu halten. Es funktioniert derartig, grundsitz-
lich gesprochen, daB unter dem EinfluB von Nervenreizen aus den Driisen mit innerer
Sekretion (Schilddriise, Hirnanhang, Nebenniere, Bauchspeicheldriise und viele andere)
deren bestimmte chemische Stoffe, die H o r m o n e ausgesandt werden, uman den Zel-
len der Erfolgsorgane bestimmte Wirkungen zu vollziehen. Da fast alle Hormone derart
gepaart sind, daB sich immer je zwei ungefihr gegenseitig in ihrer Wirkung aufheben,
so kann die zentrale Leitung durch den wechselseitigen Einsatz des einen oder anderen
Hormons bestimmte Prozesse verstirken oder abdimpfen und so im ganzen genom-
men fiir den erstaunlich harmonischen Ausgleich der Vorginge im gesunden Organis-
mus sorgen. Da die Hormone sehr wahrscheinlich direkt an der lebenden Substanz
ansetzen, so werden wir ihnen spiterhin gemeinsam mit einigen anderen Gruppen
von Wirkstoffen ein besonderes Kapitel widmen.

Jedenfalls ist also keine Rede davon, daB etwa ein Gesamtkorper oder auch nur ein
einzelnes Organ eine in sich abgeschlossene einzelne Kraftmaschine ist. Wir miissen
vielmehr wie gesagt damit rechnen, daB jede uns duBerlich erkennbare geschlossene
Zusammenballung von lebender Substanz eine sehr groBe Menge von einzelnen Kraft-
maschinchen mikroskopisch kleiner Ausdehnung enthilt, die, um es zu wiederholen,
in Bezug auf ihre Mechanismen der Energie-Erzeugung villig selbstindig sind und nur
insofern einer hoheren Organisation unterstehen, als diese ebensowohl eine Vergeu-
dung von Energie wie eine ungeniigende Produktion durch ausgleichende Regulationen
verhindert.

Wir wollen der Bequemlichkeit halber kiinftig jede einzelne Zelle
als eine einzige in sich geschlossene Kraftmaschine ansehen, obgleich
auch dies sehr wahrscheinlich noch eine unzuldssige Vereinfachung
darstellt, und wir wohl damit rechnen miissen, daB auch noch in der
Zelle hoherer Lebewesen eine gewisse Arbeitsunterteilung insofern statt-
findet, als sie wohl auch noch eine ganze Anzahl isolierter Maschinen-
elemente beherbergt neben anderen Anteilen, die nur zur weiteren
Umwandlung und Verwendung der erzeugten Energien bestimmt sind.
Aber mit diesem Vorbehalt wollen wir kiinftig von der selbstindigen
Zelle als einer einheitlichen Maschine sprechen.

Diese kleinen Maschinchen zeigen nun zwei fiir sie entscheidend
wichtige Kennzeichen. Erstens einmal weichen sie insofern von allen uns
bekannten Kraftmaschinen der technischen Welt ab, als bei ihnen
Baustoffe und Betriebsstoffe zu einer grundsitzlich nicht
zu trennenden Einheit zusammenwachsen. Bei allen technischen Maschi-
nen ist dies selbstverstindlich vollig getrennt. Wir haben dort einmal
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den Korper der Maschine, der aus starren unverbrennlichen Werk-
stoffen besteht und in den die fiir die betreffende Maschinenart kenn-
zeichnenden Betriebsstoffe ginzlich anderer Art eingefiihrt werden. Bei
der Maschine Zelle ist dies durchaus nicht der Fall. Dort besteht der
Kérper der Maschine aus grundsitzlich genau denselben Stoffen, die
an diesem Koérper umgewandelt werden, um ihre Energie freizusetzen.,
Es lassen sich zwar Nuancen herausheben: es ist die eine Gruppe von
Zellbaustoffen in der Norm hauptsichlich Betriebsstoff, eine andere
hauptsichlich Baustoff, aber scharf getrennt ist auch dies niemals. Weitere
Gruppen dienen in ununterscheidbarer Weise beiden Zwecken. Wir
kénnen dies ganz oberflichlich so kennzeichnen, daB wir sagen, es verzehrt
sich stellenweise bei der Energieumwandlung der in Anspruch genommene
Maschinenteil selbst, wird in seiner Struktur tiefgreifend verindert und
dann durch riickliufige Prozesse immer wieder aufgebaut. Wir wollen
hier nur vorausschauend ganz kurz bemerken, daB von den wichtigen
Baustoffen der lebenden Substanz die Kohlenhydrate der Zelle
— bei den Pflanzen vorwiegend Stirke, bei den tierischen Zellen vor-
wiegend Glykogen — in erster Linie als Betriebsstoffe dienen, wihrend
die EiweiBkorper vorwiegend Baustoffe sind. Aber bei den iibrigen Grup-
pen geht das bereits alles durcheinander. Die Nukleine sind zwar rein
morphologisch betrachtet die Baustoffe der Zellkerne, aber es ist nicht
daran zu zweifeln, daB an ihnen auch fortwihrend tiefgreifende Um-
wandlungen obwalten, iiber deren Beziehungen zu den sonstigen chemi-
schen Abliufen der Zelle wir noch wenig unterrichtet sind, und bei der
Gruppe der Fette und Lipoide kénnen wir schon garnicht sagen, wo
ihre Rolle als Baustoffe aufhért und die als Betriebsstoffe anfingt.

Die eigentlichen Neutralfette, d.h. die Glycerin-Ester der Fettsiuren, sind
zwar wahrscheinlich reine Betriebsstoffe, aber ihre Rolle in der einzelnen Zelle ist
sehr wahrscheinlich viel geringer als man frither angenommen hat. Es ist sicherlich
die liberwiegende Menge der Fettstoffe der Zelle kein Neutralfett, sondern ein Gemisch
von Phosphatiden, Abkémmlingen der Fette, die anstelle einer Fettsiure einen
Phosphorsdurekomplex am Glycerin tragen; und diese spielen eine genau so wichtige
Rolle bei der Aufrechterhaltung des Baues der Zelle, wie im Stoffwechsel der Zelle.
Und eine dritte Gruppe fettihnlicher Substanzen, die anders gebauten Sterine,
scheinen iiberhaupt nicht in den Zellstoffwechsel hineingezogen zu werden, sondern
ganz ausschlieBlich als Baustoffe zu fungieren. Wir kommen auf alle diese Dinge selbst-
verstindlich noch im einzelnen zuriick, sie werden hier nur kurz angedeutet, um den
eigenartigen Zustand der Maschine Zelle zu kennzeichnen, daB hier eben in groBen
Ziigen Baustoff = Betriebsstoff gesetzt werden kann.

Das bedingt nun zwangsliufig eine weitere Eigentiimlichkeit der
Maschine Zelle, durch die sich wiederum von anderen Kraftmaschinen
unterscheidet. Wenn bei einer technischen Maschine durch Abnutzung
des Materials Betriebsstorungen eintreten, so legt man die Maschine
voriibergehend still, reinigt sie und repariert die entstandenen Schiden.
Bei einer lebenden Maschine ist dies insofern nicht méglich, als Stille-
gung des Betriebes den Tod bedeutet. Nun ist es
zwar ganz sicher, daB auch die Zellenmaschinen sich allmihlich so
weit abnutzen, daB sie endgiiltig ausgeschaltet werden miissen, daB
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einzelne Zellen sterben, zerfallen und ihre Baustoffe durch chemischen
Abbau ausgeschieden werden. Aber es ist nicht sehr wahrscheinlich,
daB dies in sehr hiufigem Wechsel geschieht, im allgemeinen scheinen
die Zellen ziemlich langlebig zu sein.

Von Gehirnzellen z.B. wissen wir, dali sie iiberhaupt nicht sterben, dafl vielmehr
eine einmal ausgebildete Ganglienzelle bis zum Tode des Gesamtorganismus erhalten
bleibt. Den Gegenpol bilden die roten Blutktrper der Sdugetiere, die nur wenige Tage
leben und immer wieder neu gebildet werden miissen. Aber bei diesen liegen ganz beson-
dere Verhailtnisse vor insofern, als sie gar keine voll ausgebildeten Zellen sind, da sie
keinen Kern besitzen. Es sind zu ganz besonderen Zwecken, nimlich zum Transport
des Sauerstoffs durch die Blutbahn ausgebildete Werkzeuge der inneren Atmung. Uber
die Lebensdauer der eigentlichen Organzellen wissen wir nichts Sicheres, aber wir
konnen indirekt erschlieBen, daB sie ziemlich erheblich sein muB.

Jedenfalls haben wir das Recht anzunehmen, daB nicht etwa regel-
miBig im Betriebe abgenutzte Maschinchen durch véllige Ausschaltung
beseitigt und an ihre Stelle neu gebildete Zellen gesetzt werden, sondern
daB die zweifellos wihrend des Betriebes eintretenden Schidigungen
am Apparat in der Regel durch Neuauffrischung des Materials mitten
im Betriebe beseitigt werden miissen. Es werden also wahrscheinlich
nur einzelne Teile des Apparats, die nicht mehr recht funktionieren
wollen, ausgeschaltet und durch chemischen Abbau entfernt, wihrend
an ihre Stelle durch neue Synthese lebender Substanz ein anderes
Apparatteilchen tritt, aber alles dies, ohne daB der Betrieb des Maschin-
chens unterbrochen wird. Wir haben auf Grund von Studien an dem
isolierten Muskel Grund anzunehmen, daB diese Betriebsstérungen
durch Abnutzung des Materials im Hauptzuge darauf beruhen, da3
die EiweiBkorper der Zellen, auf denen ja die Struktur hauptsichlich
beruht, durch immer wiederholte Inanspruchnahme allmihlich ihre
Anpassungsfihigkeit verlieren,

Die EiweiBkorper sind typische Kolloide und zeigen die Merkmale des kol-
loiden Zustandes in ausgeprigtestem MaBe; dies geht so weit, daB dieser kolloide
Zustand der EiweiBkorper geradezu das entscheidende Prinzip der Zellstruktur ist.
Es haben nun alle Kolloide die Eigentiimlichkeit, allmahlich zu ,,altern* ; das will sagen,
daB sie die ganz besonderen fiir die Kolloide charakteristischen umkehrbaren Zustands-
ianderungen infolge der Einwirkung gewisser chem ischer Reize bei sehr hiufiger Wie-
derholung immer triger vollziehen und schlieBlich unter Umstinden sogar gar mnicht
mehr vollziehen. Solche Alterungserscheinungen gehen also auch an
dem kolloiden Baugeriist der Zellmaschine vor sich, und deshalb tritt wahrscheinlich
sehr hiufig der Fall ein, daB ein solches nicht mehr recht funktionstiichtiges Kolloid-
teilchen sich automatisch selbst dadurch aus dem Getriebe ausschaltet, daB es den
stindig wechselnden Anforderungen an den Betrieb nicht mehr gewachsen ist. Dann
wird es von selbst vom Baustoff zum Betriebsstoff, d.h. es wird abgebaut, ausgeschieden
und durch ein neu gebildetes junges Teilchen ersetzt. Es sei hier iibrigens als interes-
santer Seitenblick kurz bemerkt, daB das natiirliche Altern auch der héheren Organis-
men wahrscheinlich zum groBen Teil auf diesem Altern der Zellkolloide beruht, das
eben ein allmihliches nicht mehr umkehrbares Vermindern der Intensitit aller Zell-
prozesse bedingt.

Jedenfalls findet also eine stindige Erneuerung des Baumaterials mitten
im Betriebe statt und dies erzwingt eine ganz besondere Art des Baues
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dieser Maschinchen. Dieser ganz besondere Aufbau wird nun aber noch
durch einen anderen ausschlaggebenden Umstand bedingt., Wir haben
bereits bemerkt, daB die lebende Maschine nicht mit einer kalorischen
Maschine verglichen werden kann. Es ist entgegen einer Jahrzehnte
lang gehegten Meinung ginzlich ausgeschlossen, daB die Maschine Zelle
ihren Betriebsstoff erst ,,verbrennt”, wie es der Benzinmotor in seinen
Zylindern tut. Von vielen anderen Griinden abgesehen, spricht schon
der auBerordentlich hohe Wirkungsgrad der Maschine
Zelle dagegen. Er betrigt ungefihr so %, und liegt somit noch iiber
dem eines guten Benzinmotors und weit iiber dem einer Dampfmaschine.
Da nach dem zweiten Hauptsatz der Wirkungsgrad einer kalorischen
Kraftmaschine bestimmt wird durch die gegebene Tem peratur-
differenz — Differenz zwischen der durch die Verbrennung der
Betriebsstoffe erzeugten Temperatur und derjenigen Temperatur, bei
der die Arbeit vollzogen wird —, so miiBiten bei der »»verbrennung*
der Betriebsstoffe in der Zelle Temperaturen von vielen 100 Grad auf-
treten. Dies ist aber mit dem Aufbau der Zelle aus hochempfindlichen Kol-
loiden ganzlich unvereinbar, da diese bereits unterhalb der Siedetemperatur
des Wassers in nicht mehr umkehrbarer Weise verindert und im biolo-
gischen Sinne zerstért werden. Die Maschine Zelle muss also iiber
Vorrichtungen verfiigen, die es gestatten, daB die chemische Energie
der Nihrstoffe ohne Erzeugung heiler Wirme direkt und mit einem
sehr hohen Wirkungsgrad in arbeitsfihige Energie iibergefiihrt wird.
Das bekannteste Modell solcher wchemodynamischer® Ma-
schinen ist die galvanische Batterie; wir haben aber keinen Anhalts-
punkt dafiir, anzunehmen, daB etwa die Arbeitsleistungen der Zelle
tiber die primidre Erzeugung von elektrischem Strom verlaufen.

Es gibt nur ein einziges chemodynamisches Maschinensystem, das
unter den Bedingungen der lebenden Substanz in Frage kommt: dies
sind die Vorginge an Membranen und zwar an den sog. ,,halb-
durchlissigen” Membranen, die fiir bestimmte Stoffe durch-
gangig sind, fir andere nicht. An solchen Membranen treten unter dem
EinfluB von Elektrolyten Energiespannungen (Potentiale) auf, aus denen
Arbeit mit hohem Wirkungsgrad gewonnen werden kann. Wir miissen
also damit rechnen, daB die Arbeitsleistungen der Zelle ganz {iberwiegend
durch solche chemischen Umsetzungen an Membranen stattfinden, und
damit stoBen wir auf ein zweites einschneidend wichtiges Bauprinzip
der Zelle, nimlich die Ausbildung von Oberfliche n, die aus der-
artigen Membranen bestehen. Nach diesen Vorbereitungen wollen wir
nun’ versuchen, uns ein genaueres Bild vom Aufbau der Zelle als eines
chemischen Systems zu machen.

I. Der kolloide Zustand.

Da die Eigentiimlichkeit des Aufbaues der lebenden Zelle in erster
Linie auf denjenigen Eigenschaften der den Zelleib zusammensetzenden
Stoffe beruht, die man als den kolloiden Zustand bezeichnet, vor allem
auf den Wechselwirkungen dieser kolloiden organischen Stoffe mit den
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Elektrolyten, so ist ein Verstindnis dieser Erscheinungen nicht méglich
ohne einen Einblick in das Wesen des kolloiden Zustandes selbst. Als
vor vielen Jahren GrAHAM beobachten konnte, daB Leim im Gegensatz
zu den Losungen einfacherer Stoffe wie Salz oder Zucker nicht oder
schwer durch Membranen!) hindurchgeht, und darauf eine Trennung
der Stoffe in , kristalloide” und ,kolloide” Stoffe schuf, abgeleitet von
dem griechischen Wort ,,kolla" = Leim, da ahnte er nicht, daB er eine
ganz neue Welt von Erscheinungen damit erschlossen hatte, die spiter
WoLFGANG OsTwALD als ,,die Welt der vernachldssigten Dimensionen' mit
einem gliicklichen Schlagworte treffend bezeichnet hat. Es hat sich
niamlich bei dem bald darauf einsetzenden intensiven Studium der
kolloidalen Erscheinungen herausgestellt, daB es sich nicht um die
Trennung zwischen zwei prinzipiell verschiedenen St o f fklassen han-
delt; daB vielmehr der kolloide Zustand nicht — oder in der Haupt-
sache nicht — an die molekulare Struktur der Stoffe gekniipft ist, sondern
an ihren Verteilungszustand. Es ist in der Tat eine Welt
besonderer und frither vernachlissigter Dimensionen, jener Dimen-
sionen, die zwischen dem grob nachweisbaren festen Korper und der
echten Losung liegen, also etwa zwischen einem Zuckerkristall und seiner
Losung in Wasser. Unter gewissen Voraussetzungen lassen sich auch
ganz einfache Korper wie Metalle und anorganische Salze in den kolloiden
Zustand hineinbringen, wenn man es eben erreichen kann, sie aus dem
grob nachweisbaren Kristallzustand heraus in eine so feine Aufteilung
hineinzuzwingen, daB diese charakteristischen Merkmale hervortreten.
Diese sind also im Wesentlichen an eine bestimmte TeilchengréBe
gebunden, und somit gibt es kolloide Stoffe an sich nur insoweit, als es
eben Molekiile von solcher GroBe gibt, daB sie selbst bei
feinstméglicher Verteilung (,,molekularerDispersion”)ineinem
fliissigen Mittel immer noch so groB sind, daB eben an ihren Einzel-
molekiilen kolloidale Erscheinungen nachzuweisen sind. Dieser Rest der
alten GraHaM'schen kolloiden Stoffe sind die eigentlichen hoch-
molekularen Stoffe, wie EiweiBkoérper, Stirke, Kautschuk, einige Harze,
sowie eine Reihe synthetisch herzustellender Stoffe, die auBer im festen
Zustande eben nur in einem kolloiden Zustand bekannt sind, und die
man deshalb als Eukolloide oder nach StaupiNGer als Molekiil=
kolloide bezeichnet,

Aber wie gesagt ist der kolloide Zustand nicht auf solche Riesenmole-
kitlle beschrinkt. Einfachere kleinere Molekiile treten dann im kolloiden
Zustande auf, wenn sie bei der sog. Aufldsung nicht véllig in ihre Einzel-
molekiile zerfallen, zerstreut werden, ,,dispergiert”, um gleich den
Fachausdruck einzufiihren ; sondern wenn von diesen Molekiilen kleinere
oder groBere Pakete aneinandergeheftet bleiben, weil die diese Anhiufun-
gen zusammenhaltenden Krifte noch groBer sind als die verteilenden
Krifte des Losungsmittels. Eine solche Anhiufung einzelner Molekiile
nennt man nach NAEGELI ein Micell. Es sei gleich hier bemerkt, weil es

') Als solche Membranen dienen z.B. Schweinsblasen, Darm, Pergamentpapier,
Kollodiumhautchen u.a.
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fiir unsere spiteren Betrachtungen iiber das Wesen der hochmolekularen
Naturstoffe von groBter Wichtigkeit ist, daB auch sehr groBe Molekiile,
die an sich schon Kolloide sind, ihrerseits noch wieder zu solchen Micel-
len zusammentreten kénnen, wodurch die Eigenschaften ihrer kolloidalen
Losungen wesentliche Anderungen erfahren kénnen.

Es kann sich also der kolloide Zustand von zwei Seiten her ausbilden : entweder
kénnen chemisch molekular geléste, wie man sagt ,.e c ht* geloste Stoffe durch che-
mische Vorginge sich zu Micellen zusammenschliefen ; oder man kann umgekehrt
von wahrhaft festen Stoffen ausgehen und diese durch Anwendung besonderer Ver-
teilungskrifte so stark dispergieren, daB eine kolloidale Lisung entsteht. Dies gilt z.B.
fiir Metalle. Man kann nach verschiedenen Methoden Gold, Silber, =tc., ebenso aber
auch Metallsulfide und viele andere in Wasser an sich véllig unlésuche Stoffe in die
kolloidale Lésung hineinzwingen.

Der kolloidale Zustand ist also kein ganz in sich geschlossenes einheit-
liches Bild; er umfaBt vielmehr in zahllosen unscharf getrennten Stufen
alle Ube:rgéinge von den echten ,,molekulardispersen” L&sungen einer-
seits bis zu der einfachen Aufschwemmung (,Suspension®)
feiner Partikeln in einer Fliissigkeit andererseits. Sobald in einer Suspen-
sion die Partikeln so fein werden, daB sie sich nicht in kurzer Zeit zu Boden
setzen, so ist aus der einfachen Suspension die ,,kolloidale Lésung", das
Sol geworden. In Wirklichkeit ist aber auch dies ein sog. heteroge-
nes System, weil in ihm zwei verschiedene Phasen nachweisbar sind,
eine feste Phase, die disperse (verteilte) Phase, oder das Dispersoid,
in der fliissigen Phase, dem Dispersionsmittel. Bei Anderung
der Bedingungen tritt eine Aufhebung dieser feinen Verteilung ein; dann
trennt sich die disperse Phase vom Dispersionsmittel, es tritt eine Z u-
standsdnderung der Kolloide ein, bei der sie sich in fester Form
abscheiden, das Kolloid geht aus dem Solzustand in das Gel (Nih. S. 27)
iiber. Dieses kann mehr oder weniger wasserfrei erhalten werden, oder
mit einem reichlichen Wassergehalt, der ziemlich fest gebunden bleibt,
als Gallerte, wie sie von der Gelatine her allgemein bekannt ist.
Diese Ausscheidung kann durch mechanische und elektrische Wirkungen
erfolgen, ferner durch die besonders bei einigen Proteinen wichtige
Wirmekoagulation.

DaB in den Solen wirklich feste Partikeln vorhanden sind, 148t sich durch die o pti-
sche Inhomogenitit nachweisen. Wihrend durch echte Losungen der
Lichtstrahl unzerstreut hindurchgeht, wird er in Solen durch Beugungserscheinungen
zerstreut. Es ist dies das sog. Tyndallphinomen, das sich darin ausdriickt,
dafl Licht beim Durchgang durch solche Lésungen einen sichtbaren Lichtkegel bildet,
der sich bei seitlicher Beobachtung als polarisiert erweist. Diese Erscheinung dokumen-
tiert ein Erhaltensein kleiner Partikeln in der Lésungsfliissigkeit, an denen Beugungs-
erscheinungen des Lichtes auftreten. Noch weiter fiithrt die Untersuchung im Ul t ra-
mikroskop, die es erlaubt, die einzelnen Partikeln direkt zu sehen und zu messen.
Auch durch sehr starkes Zentrifugieren oder Filtration durch dichte Gallertfilter
(Ultrafiltration, BEcHHOLD) kann man die feinen Teilchen vom Lsungsmittel
trennen.

Dabei hat sich ergeben, daB die TeilchengrdBe sehr erheblich
schwanken kann, und damit verschieben sich auch die Eigenschaften der
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Sole. Sind die Teilchen sehr grob, so haben sie Eigenschaften sehr dhnlich
denen einfacher Suspensionen; werden die Teilchen sehr klein, so verliert
sich z.B. auch die ultramikroskopische Sichtbarkeit, und das Tyndall-
phinomen ist nur noch schwach angedeutet: solche ,,optisch lee-
ren” Sole zeigen schon fast ganz die Eigenschaften echter Lésungen.
Die mehr oder minder feine Verteilung der Korpuskeln bezeichnet man
als den , Dispersititsgrad”.

Man kann sagen, daB kolloide Zustand sich dann einstellt, wenn die
TeilchengroBe schwankt zwischen der untersten Grenze der mikrosko-
pischen Sichtbarkeit (0,1 u)!) bis etwas unter die unterste Grenze der
ultramikroskopischen Sichtbarkeit (0,001 « = 1 X 1077 cm). Geht die
TeilchengroBe dariiber hinaus, so haben wir einfache Suspensionen, sinkt
sie darunter, so kommen wir in das Bereich der MolekulargréBen und
damit der echten Losungen. Die GroBe der Korperchen in Solen wire
danach mit etwa 0,1 u bis 0,001 u gegeben. Haben wir nun Stoffe, deren
Molekiile an sic h diese GroBe erreichen, oder die s t e t s als zusammen-
geballte groBere Gebilde (,,A g gre gate”) auftreten; oder bei denen end-
lich beides der Fall ist, daB sich Riesenmolekiile noch weiter aggre-
giren, wie z.B. Stirke, Proteine, 2), so sind eben deren Losungen selbst
in — in diesem Sinne — molekularer Dispersion noch kolloidal. Das sind
also die ,,kolloiden Stoffe", im alten Sinne, deren Lsungen eben
stets Sole sind ; erst beim Zerfall der sehr groBen Molekiile resp. Aggre-
gate, also beim Abbau durch Siuren oder Fermente treten allmihlich
hoher disperse Stoffe auf (Dextrine, Peptone), und die kolloidalen Eigen-
schaften verschwinden. In den Solen finden sich gewohnlich Teilchen
recht verschiedener GroBe gemeinsam. Das liegt aber nicht an der GroBe
der eigentlichen letzten Teilchen (Primirteilchen), sondern
daran, dal} diese in willkiirlicher Packung sich zu gréBeren losen Gebilden
zusammenschlieBen, den Sekundirteilchen. Diese Vorginge
sind fiir die Ausbildung von biologischen Strukturen von grofer
Bedeutung.

Von den zahlreichen Erscheinungen, welche sich dem physikalischen
Chemiker als Charakteristika des Kolloidzustandes darbieten, ist wohl
keine von so fundamentaler Bedeutung wie die Ausbildung auBerordent-
lich groBer Oberflichen als Folge der feinen Verteilung der festen
Stoffe. Jedes der unzihligen kleinen Teilchen hat im heterogenen System
seine eigene Oberfliche ; und mit der fortschreitenden Kleinheit infolge
immer weitergehender Verteilung, immer stirkerer Dispersitit, nimmt die
Oberfliche im ganzen, die spezifische Oberfliche, schnell zu. Denkt man
sich z.B. einen Goldwiirfel von 1 cm Seitenlinge so verteilt, wie es einer
feinen kolloidalen Losung entspricht, also in Teilchen von 0,01 u, so
zeigen diese nunmehr 10"® (etwa 1 Trillion) Wiirfelchen Oberflichen
von 6oo gm.

Da nun schon an gewdhnlichen Oberflichen grobsinnlich fester Kérper

Y 4 = Mikrometer = 1/1000 mm = 10-! cm.
*) Ob bei diesen kolloiden Naturstoffen das Eine oder Andere der Fall ist, ist bei
einigen noch umstritten, wir kommen darauf zuriick.
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sich ganz eigenartige und in eigenartiger Weise vertiefte chemische Reak-
tionen abspielen, so kann man sich denken, wie ungeheuer alle diese spezi-
fischen Oberflichen die chemischen Vorginge verstirken und welche
Bedeutung sie somit fiir die lebende Substanz gewinnen. Man sagt nicht
zu viel, wenn man feststellt, daB die chemischen Reaktionen, die sich in
einem solchen kolloiden System mit feinster Verteilung winziger Einzel-
oberflichen an einem mikroheterogenen System abspielen, das ganze
Gebiet der Vorginge in der lebenden Substanz beherrschen.

Die Oberflichen sind Sitz einer besonderen Energieform. Sie ist bedingt
durch eine Kraft, die man als die Oberflichenspannung (OFS)
(¢) bezeichnet, eine Kraft, die bei Fliissigkeiten das Bestreben ausdriickt,
ithre Oberfliche dadurch zu verkleinern, daB diese Oberfliche von der
inneren Masse der Fliissigkeit angezogen wird.

Multipliziert man diese Kraft mit der Ausdehnung der Oberfliche (reduziert auf
eine Kugelform = w), so erhalten wir die Oberflichenener gie, definiert
als die Arbeit, die an einer Kugel geleistet werden muB, um ihre Oberfliche gegen die
nach innen gerichtete Kraft zu vergréBern, gleich o * w.

Diese OFS bewirkt nun z. B. von einfacheren Prozessen, daB in irgend-
einer Losung befindliche Stoffe, welche die OFS verkleinern, sich im Zuge
dieser Kraft an die Oberfliche herandringen und sich demzufolge an die-
sen Oberflichen anreichern. Sind also in einem feinen mikroheterogenen
System, wie es das Protoplasma ist, derartige Stoffe in der dispersen Phase
vorhanden, so dringen sie sich an die Oberflichen heran und 16sen dort
bestimmte Wirkungen aus. Diese sind besonders markant bei den an sich
korperfremden besonders stark ,,oberflichenaktiven® Stoffen, z.B. Alko-
holen und sonstigen narkotisch wirkenden Stoffen, weil diese sich an die
Zelloberflichen herandringen und dadurch das normale Getriebe storen,
alsoals Gifte wirken.

Diesen mehr physikalisch zu deutenden Oberflichenwirkungen schlieBen
sich nunmehr Vorginge von unermeBlicher Wichtigkeit an, deren Ursachen
auf der Grenze zwischen physikalischer und chemischer Deutung liegen,
nimlich die Vorginge der Adsorption!). DaB infolge von Adsorption
auch schon durch einfache makroskopische Oberflichen chemische Vorginge
stark beschleunigt und vertieft werden kénnen, ist eine Erfahrung des
tiglichen Lebens. Es ist bekannt, daB fast alle festen Kérper, auch Metalle,
an ihren Oberflichen Gase verdichten, d. h. aufnehmen und in einer zwi-
schen physikalischer Festhaltung und chemischer Verbindung stehenden
Form binden.

Ebenso wirkt z.B. Tierkchle, die sowohl aus Fliissigkeiten allerlei feste Stoffe
aufnimmt und zu diesem Zweck technisch vielfach Verwendung findet (z.B. zum Ent-
firben und Kliren von Zuckersiften), wie auch Gase abzufangen und festzuhalten
vermag. Es ist bekannt, daB die Herstellung einer zu diesem Zweck besonders ge-
eigneten Adsorptionskohle (A-Kohle) heute eine groBe Industrie geworden
ist, zu dem Zweck, industrielle Gase zu reinigen, resp. noch wertvolle fremde Bestand-
teile daraus zu entnehmen und zu retten. So wird heute der grofite Teil des Benzols

') Von lat. sorbere, schliirfen, aufnehmen.
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aus den Kokereigasen und dergl. durch A-Kohle herausgefangen. Auch kolloide Kie-
selsdure u.a. werden technisch verwendet.

Eine volle Theorie der Adsorptionsvorginge existiert heute noch nicht,
aber man ist doch schon recht weit in ithre Geheimnisse eingedrungen.
Die Adsorptionsvorginge, als Gesamtheit betrachtet, erstrecken sich iiber
das gesamte Feld physikalischer und chemischer Vorginge. Sie nihern
sich einerseits einer reinen sozusagen mechanischen Festhaltung des adsor-
bierten Stoffes an den adsorbierenden (,[,Adsorbat" an ,,Adsor-
b e ns*). Aber ob dieser Grenzfall r e i n e r physikalischer Vorginge jemals
erreicht wird, ist unsicher und nicht recht wahrscheinlich. Der andere
Grenzfall wire eine rein chemische durch n or m ale Valenzen zwischen
Atomen ausgeiibte Bindung. Auch dieser Grenzfall wird vermutlich nie-
mals ganz rein erreicht. Das grofle Gebiet der Adsorption wird vielmehr
hauptsichlich erschlossen durch die Lehre wvon den Nebenvalenzs
bindungen, den chemischen Wirkungen héherer Ordnung, die sich nicht
zwischen den Atomen als solchen, sondern zwischen elektrischen Kriften
der Molekiile unter sich abspielen. DaB elektrische Krifte bei der Adsorp-
tion mitwirken, kann keinem Zweifel unterliegen und geht schon aus der
ganz primitiven Tatsache hervor, daB negativ geladene adsorbierende
Stoffe eine Vorliebe fiir positive zwecks Adsorption haben und umgekehrt.
So adsorbiert der saure Kaolin besser basische, die basische Tonerde
besser saure Stoffe, usw. In anderen Fillen ist die Adsorption ein insofern
etwas komplizierterer ProzeB3, als zuerst durch mehr physikalische Krifte
eine Anhiufung und Richtung der Molekiile an den Oberflichen erfolgt,
eine Anordnung bestimmter Art, die es ermdglicht, daB die Reaktionsteil-
nehmer in héherer Konzentration aufeinander treffen konnen.

Um nur ein Beispiel zu nennen: wenn man eine wasserunldsliche Fettsiure auf die
Oberfliche einer wisserigen Losung bringt, so ordnen sich die langen Kettenmolekiile
der Fettsiduren derartig, daB sie wie ein Regiment Soldaten ausgerichtet nebeneinander
auf der Oberfliche der Fliissigkeit stehen und zwar dermalBen, daB ihre reaktionsfihige
Siuregruppe, das Carboxyl COOH, dem Inneren der Fliissigkeit zugekehrt ist.
Es ist ersichtlich, daB dadurch alle Reaktionen enorm beschleunigt werden miissen, die
sich etwa zwischen diesen in die Fliissigkeit hineinragenden Siauregruppen und etwai-
gen damit reagierenden Stoffen der Lésung abspielen wollen, gegeniiber einem véllig
ungeordneten Zustand der Fettsduren, wie er etwa in einem festen Stiick Stearinsiure
vorherscht, in dem die langen Kristallite nach allen Richtungen hin durcheinander
gewirrt sind.

Es ist fiir unsere Zwecke nicht notwendig, auf die in den Einzelheiten
tiberaus schwierigen und auch noch nicht einhellig angenommenen theo-
retischen Vorstellungen iiber das Wesen der Adsorption niher einzugehen,
Es sollte nur der Versuch gemacht werden, ein ungefihres Bild davon zu
geben, wie sich diese Krifte auswirken. Die Hauptsache fiir uns ist, da3
wir den Gedanken festhalten, daB durch die adsorptiven Krifte an den
Oberflichen zunichst einmal diejenigen Stoffe, die miteinander reagieren
sollen, in einer sehr feinen Verteilung einander nahegebracht werden.
Dadurch erhalten sie eine unendlich vergroBerte Moglichkeit, miteinander
in Berithrung zu treten, was ja die selbstverstindliche Voraussetzung fiir
jede chemische Reaktion ist. Es treten dann aber sehr hiufig noch elektri-
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sche Erscheinungen zwischen den entgegengesetzten Polen der beispiels-
weise negativ geladenen Molekiile mit der positiv geladenen Oberfliche
auf, die wiederum Gelegenheit fiir neuartige oder zum mindesten beschleu-
nigte Reaktionen geben. Wenn die an die Oberfliche dringenden umge-
benden Fliissigkeiten ionisierte Salze enthalten, so ist dieses Phinomen
relativ sehr einfach: die Oberflichen halten dann entgegengesetzte Ionen fest
und erzeugen dadurch Verschiebungen im System der Tonen- Gleic h-
gewichte, die unter Umstinden sehr wichtig sein kénnen. Aber auch
Molekiile kénnen durch solche elektrische Krifte beeinfluBt werden. Es
gibt auch unter den organischen scheinbar trigen und gesittigten Stoffen
sehr wenige, die wirklich elektrisch vollkommen neutral sind und somit
gar keine Anziehungskrifte oder AbstoBungskrifte elektrischer Art {iber
den eigenen Bereich des Molekiils hin auswirken lassen. Die allermeisten
Kohlenstoffverbindungen sind nicht so véllig elektrisch neutral, es lassen
sich in ithren Molekiilen noch positive und negative Pole auffinden, so daB
sie, umgekehrt gesprochen, auch gegen duBere elektrische Krifte empfind-
lich sind. Es sind dies die polaren Molekiile. Geraten solche Mole-
kiile in den Bereich adsorbierender Krifte, so treten Verzerrungen und
Auflockerungen ein, die sie wiederum zu Reaktionen in bestimmter Rich-
tung oder zum mindesten zur Vollziechung beschleunigter Reaktionen
fihig machen.

So ist denn die adsorbierende Oberfliche der Sitz der verschiedenartig-
sten Krifte, die alle in 1hrer Gesamtheit charakteristisch sind fiir alle kol-
loiden, also zur Ausbildung enormer Oberflichen neigenden Stoffe, und
dadurch wieder fiir die lebende Substanz. Es seien hier nur zwei der Kern-
probleme angedeutet, auf die wir im einzelnen noch zuriickkommen wer-
den: das eine ist die seit Jahrzehnten bearbeitete und immer noch nicht
zur Zufriedenheit geloste Frage, wie denn die Nihrstoffe in die Zelle hinein
und die Abfallstoffe herauskommen, das ungeheure Gebiet der ,,Permea=
bilitat" ') der lebenden Substanz, und zwar nicht nur der Zellen als
isoliertes Etwas gedacht, sondern auch der aus Zellen aufgebauten Mem-
branen, wie z.B. der der Innenfliche des Darms, die zur Aufnahme der
verdauten Nahrung bestimmt ist,

Es zeigen sich hier ganz erstaunliche Besonderheiten, es werden in scheinbar phy-
sikalisch-chemisch nicht erklirbarer Weise nur solche Stoffe aufgenommen, welche die
Zelle wirklich braucht, ganz dhnliche nicht; groBe Molekiile unter Umstinden leichter
als kleine, usw. Von solchen anscheinend paradoxen Erscheinungen seien hier nur des
Beispiels halber einige wenige erwihnt: der gesunde Darm nimmt auf (,,resorbiert*)
von allen Schwermetallen ganz ausschlieBlich das Eisen, das der Korper dringend
notig braucht, schon das nahe verwandte Mangan kaum. Viele Zellen, so die roten
BlutkSrper und die Pflanzenzellen, halten die an sich so leicht durch gewdhnliche Mem-
branen diffundierenden Kaliumsalze in erstaunlich hoher Konzentration gegen-
iiber der umgebenden Fliissigkeit fest. Solche Beispiele lassen sich hiufen. Wenn auch
nun noch nicht alles erklirt ist, so nihern wir uns doch durch die systematische Anwen-
dung der uns bekannten Gesetze der physikalischen Chemie weitgehend einer Auf-
lésung dieser anscheinend rein ,,vitalen" Vorgiinge, und dabei spielt wieder die Adsorp-
tion eine erhebliche Rolle.

') Per = hindurch, meare = gehen.
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Das zweite Hauptgebiet der Adsorption an diesen Oberflichen ist ihre
Bedeutung fiir die bereits erwihnte spezifische Beschleunigung der Vor-
ginge, die Katalyse. Die Katalyse an den winzigen Einzel-oberflichen
der Kolloide, niher zu bezeichnen als die ,,K at alyse im mikro-
heterogenen System*, beherrscht die gesamten Lebensvorgiinge,
und ihr Werkzeug sind die Fermente, die selbst Kollojde sind. Es
sind kolloide Stoffe mit gewaltigen Oberflichen, auf denen die eigentliche
wirksame Katalysator-Substanz ausgebreitet ist. Die chemisch zu verarbeij-
tenden Stoffe werden zunichst an diese Oberflichen adsorbiert, geraten so
mit der wirksamen Katalysator-Substanz in engste Berithrung, und das
Endresultat ist ihre schleunige Umsetzung. Wir finden auch hier im Grunde
nichts anderes als in besonderer Art abgewandelte bekannte Vorginge der
chemischen Technik. Die biologische Oxydation z. B. entspricht genau der
seit einem Jahrhundert bekannten katalytischen Oxydation des Wasser-
stoffs an fein verteilten Schwermetallen, insbesondere Platin ; und in grund-
sitzlich derselben Art werden katalytische Reaktionen an Oberflichen in
unzihligen Varianten heute in der Industrie verwendet, so in der Herstel-
lung von kiinstlichem Stickstoff, in der Kohlenhydrierung nach Berc1us,
usw. Wir stellen dies hier nur den eingehenderen Darlegungen iiber Katalyse
und Fermente vorauseilend fest, um die Bedeutung der Adsorptionsvorginge
an Kolloiden ins rechte Licht zu riicken.

Wir kdnnen hier natiirlich nicht daran denken, alle Erscheinungsformen
des kolloiden Zustandes auch nur in ihren primitivsten Grundlagen zu
schildern; die Kolloidchemie ist ja eine Wissenschaft fiir sich geworden, die
ihre Wurzeln in die verschiedensten Zweige der Physik und Chemie hinein
erstreckt. Wir konnen hier nur einige wenige Dinge auBer den soeben
beschriebenen heranziehen, die wir fiir unsere spiteren Schilderungen des
Aufbaus der lebenden Substanz und der in ihr verlaufenden Vorginge
gebrauchen. So ist es fiir uns noch wichtig zu wissen, daB man die kolloiden
Stoffe im Groben einteilt in zwei Gruppen, die allerdings nicht streng von
einander getrennt sind, sondern Uberginge zeigen. Diese Gruppen sind
die Suspensionskolloide oder Suspensoide, und die Emulsionskolloide
oder Emulsoide (besser lyophile resp. bei Wasser als Dispersionsmittel
hydrophile Kolloide ) genannt). Die Suspensoide sind, wie
der Name ausdriickt, nichts anderes als eben ganz feine Suspensionen,
bei denen die einzelnen Teilchen in Wirklichkeit ungeldst sind, d.h. gar
keine Beziehungen zum Dispersionsmittel (fiir unsere Betrachtungen stets
Wasser) aufweisen.

Nehmen wir z.B. als Typus eines Suspensoides die kolloidale Goldlésung, so besteht
diese im allgemeinen aus relativ groben im Ultramikroskop auflésbaren Partikeln. Frei-
lich lassen sich durch besondere Methoden die Partikeln so fein machen, daB das Tyn-
dallphinomen fast vollstindig verschwindet, und daB die Teilchen die sonst fiir die
Einzelmolekiile charakteristische BRownN'sche Bewegung aufweisen. Aber selbst wenn
man sich die Verteilung immer feiner dichte, wiirde sich daran nichts indern. Selbst
die einzelnen Goldmolekiile sind in Wirklichkeit in Wasser unldslich, haben gar keine

') Liiein, losen, hydor, wasser, philds, befreundet.
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Beziechungen zum Lsungsmittel. Auch die kolloiden Goldteilchen sind nach DeervE
noch Krystalle, also massiv gefiillt, enthalten kein Wasser. Der Charakter eines Sus-
pensoides bliebe auch bei feinster, selbst bei molekularer Dispersion erhalten.

Im Gegensatz dazu bestehen bei den lyophilen Kolloiden, zu denen alle
biologisch wichtigen Kolloide, vor allem die EiweiBkérper und die Fer-
mente gehdren, Beziehungen zwischen den einzelnen Molekiilen und dem
Losungsmittel. Hier ist jedes Teilchen fest mit einem Teil Wasser verbun-
den, ist also ,,hydratisiert”, und zwar scheint bei konzentrierten
EiweiBlosungen ein sehr erheblicher Teil des Wassers in Hydratform
gebunden zu sein (mehr als die Hilfte!). Dieser feste Zusammenhang mit
einem Teil des Wassers beruht auf der Ausbildung von EiweiBionen, die
wie alle Tonen als Hydrate vorhanden sind; tatsichlich sind alle ty p i-
schen Emulsoide ionisiert. Die Emulsoide sind anscheinend stets echte
Losungen in dem Sinne, daBl beide Phasen ineinander 16slich sind, also bei
Proteinen ebensowohl diese in Wasser, wie Wasser in den Proteinen. Die bei-
den Phasen bestehen also aus viel Protein + wenig Wasser (disperse Phase)
und wenig Protein in viel Wasser (Dispersionsmittel). Es sind also beide
Phasen bereits gemischte Systeme, Dispersoide; die Emulsoide sind nach
Wo. Ostwarp ,Kolloide héherer Ordnung’, Nach Stau-
DINGER lassen sich die beiden Hauptklassen der Kolloide in einfacherer
Weise trennen durch rein chemische Merkmale, nimlich die Gestalt
threr Einzelteilchen. Alle Kolloide, deren einzelne dispergirte
Teilchen nach allen Seiten eine etwa gleiche Ausdehnung haben, also
(idealisirt) Kugelgestalt haben, haben die Eigenschaften der Suspensoide
resp. lyophoben Kolloide. Alle Emulsoide dagegen sind dadurch charak-
terisirt, dall ihre Teilchen eine langgestreckte Fadenform haben,
weil sie eben aus langen Ketten bestehen. Dafiir ist es gleichgiltig, ob
in diesen Stoffen die Molekille an sich solche langen Ketten sind,
wie bei einigen hochmolekularen Naturstoffen, oder ob die Ketten durch
Aneinanderlagerung (,,Association®) relativ kleiner Gebilde entstanden
sind wie bei den Seifen. Diese neuen Anschauungen sind deswegen so
wichtig, weil sie endlich dem Ziele niher fiithren, die Erscheinungen des
kolloiden Zustandes, die bisher sozusagen ein Sonderdasein fiihrten, in die
allgemeine Lehre von den Abhingigkeiten der Eigenschaften der Stoffe von
ihrer chemischen Struktur zuriickzufiihren. Auf Einzelheiten kommen wir
bei der Besprechung der hochmolekularen Naturstoffe zuriick.

Auf diesem Wesensunterschiede beruhen %uBerlich nachweisbare Diffe-
renzen. Da die Suspensoide praktisch auf das Lésungsmittel ohne Ein-
fluB sind, so verdndern sie auch seine Eigenschaften nicht: sowohl die Ober-
flichenspannung als auch die innere Reibung ist praktisch gleich der des
reinen Dispersionsmittels (Wasser). Im Gegensatz dazu verindern die
Emulsoide diese Eigenschaften: die Oberflichenspannung ist verringert, die
innere Reibung erhéht, oft so stark, daB zihe (viscdse) Lésun-
gen entstehen (EiweiBlosungen). Diese Schwerbeweglichkeit liegt an der
Ausbildung der sehr groBen hydratisierten Komplexe, die sich sozusagen
aneinander vorbeidriicken miissen.

Der auffallendste Unterschied aber liegt im Verhalten bei der Ausflockung,
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vor allem durch Elektrolyte. Da diese Elektrolytwirkungen nun aber gerade
fiir den Zellbetrieb das Allerwichtigste sind, miissen wir von diesen recht
verwickelten Erscheinungen wenigstens das Grundprinzip andeuten.

Wie erwiihnt, haben die Suspensoide gar keine Beziehungen zum Lésungs-
mittel. Die Aufrechterhaltung der feinen Verteilung ist ausschlieBlich ein
Werk der elektrischen Ladungen der Teilchen, die es auf verschiedenen
Wegen bewirkt, daB die Teilchen dauernd durch einander wirbeln, ohne
sich endgiiltig abzusetzen. Dies 4ndert sich aber in dem Augenblick, wo
man Elektrolyte, d.h. verschiedene Ionen in das System einfiihrt, Die
entgegengesetzt geladenen Ionen nehmen dann dem Suspensoid seine
Ladung weg, und dann iberwiegen die kristallbildenden Krifte, die sog.
Gitterkrdfte mit der Folge, daB die kolloidale Losung einen Boden-
satz von kristallisiertem Material bildet und dadurch zerstért wird. Diesen
Vorgang nennt man Ausflockung; er ist nicht umkehrbar, d.h. das
einmal ausgeflockte Suspensoid ist entweder gar nicht oder wieder nur
durch dieselben MaBnahmen in kolloidale Verteilung zu bringen, wie sie
iiberhaupt bei der Uberfithrung fester Korper in eine solche angewandt
werden. Ganz anders verhalten sich die Emulsoide. Da sie ihrer Natur nach
in einem festen chemischen Zusammenhang mit dem Losungsmittel stehen,
so ist eine typische totale Ausflockung durch geringe Mengen von Salzen
bei ihnen nicht zu erzielen. Sind also die Suspensoide labile Kolloide,
so sind die Emulsoide stabile Kolloide, Es ist ersichtlich, daB man aus
derart empfindlichen Stoffen, wie es die wahrhaften Suspensoide sind, kein
dynamisches System der lebenden Substanz aufbauen kénnte, denn ein
solches System wiirde ja bei der ersten Berithrung mit Elektrolyten sozu-
sagen zusammenstiirzen und nicht wieder aufbaufihig sein. In der Tat
bestehen die kolloiden Anteile der lebenden Substanz beinahe ausschlieB-
lich aus hydrophilen Kolloiden, vor allem den EiweiBkérpern. Wo Kolloide
mit den Suspensoiden angeniherten Eigenschaften dabei mitwirken —
wie Z. B. das Cholesterin — da haben sie in diesem dynamischen System
ihre ganz besondere Funktion. Die Hauptsache ist jedenfalls, daB die Wech-
selwirkung zwischen Emulsoiden und Elektrolyten eine ginzlich andere,
eine anpassungsfihigere und vor allem in vollem Umfange umkehrbare
Verschiebung der dynamischen Verhiltnisse des Systems ist.

Wenn man der wisserigen Losung eines Emulsoids geringe Mengen von
Elektrolyten zufiithrt, so geschieht zunichst gar nichts; nur durch relativ
sehr groBe Salzmengen erfolgt schlieBlich eine Trennung der festen und
fliissigen Phase. Diesen Vorgang benutzt auch die Technik in groBem MaB-
stab, um z. B. Kernseifen aus ihrer Lésung durch Zusatz von Kochsalz
abzuscheiden: man nennt ihn deswegen ,,Aussalzung”. Es ist dies im
Grunde nichts anderes als eine Wasserentziehung durch Bindung an das
Salz, so daB schlieBlich das Kolloid nicht mehr geniigend Lésungsmittel
vorfindet und sich in fester Form abscheidet. Das Hauptcharakteristi-
kum dieser Aussalzung ist aber, dall nicht wie bei den Suspensoiden eine
vollige Scheidung zwischen dem Dispersoid und dem Dispersionsmittel
eintritt, Es wird ja bei der Aussalzung der festen Phase nur ein Teil des
Wassers entzogen, und so kénnen wir feststellen, daB auch diese sozusagen
feste Phase noch groBe Mengen von Wasser enthilt. Es tritt also eine Schei-
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dung nur insofern ein, als sich zwei nur zahlenmiBig nach ihrem Wasser-
gehalt verschiedene Phasen ausbilden: eine sozusagen feste, die wenig
Wasser und viel kolloide Substanz enthilt, und eine fliissige, die aber auch
nicht aus reimnem Wasser besteht, sondern nach wie vor den kolloiden Stoff
in Losung erhilt. Man nennt infolgedessen diese sog. feste Phase mit
threm reichlichen Wassergehalt noch mit dem besonderen Namen Gel,
wihrend man die fliissige Phase als S o1 bezeichnet !). Die Gele, die man
im praktischen Leben auch Gallerten nennt, sind im allgemeinen
weiche Massen von geringer Formbestindigkeit, wie sie ja jedem Laien als
Gelatine und dergl. bekannt sind.

Wichtig ist, daB diese Vorginge vollkommen und ohne weiteres umkehr-
bar sind. Man kann ein Gel durch erneuten Zusatz von Wasser in ein Sol
umwandeln, ebenso wie man ja auch z. B. trockene Gelatine durch Zusatz
von Wasser erst in eine Gallerte, ein Gel, verwandeln und schlieBlich in
Lésung bringen kann.

Diese umkehrbaren Vorginge spielen nun in der lebenden Substanz eine
ausschlaggebende Rolle, da diese ihre Struktur fortdauernd in Anpassung
an ihre Beriihrung mit verschiedenartigen Elektrolyten resp. verschiedenen
Konzentrationen derselben Elektrolyte indert und dadurch immer wieder
erneut sich den jeweiligen Anforderungen anpaBit. Den der Aussalzung
entgegengesetzten Vorgang, nimlich die Wasseraufnahme durch ein kolloides
Gel, bezeichnet man als Quellung, so daB man den Gegenvorgang der
Entziehung von Wasser auller mit dem Worte Aussalzung auch als E n t-
quellung bezeichnet. Quellung und Entquellung an den Kolloiden der
lebenden Substanz sind also nur zwei Richtungen eines véllig umkehrbaren
Prozesses. Es bilden sich dabei stindig Gleichgewichte aus, die von den
verschiedensten biologischen Faktoren abhingig sind, so z. B. von der Art
des Kolloids selbst, von der Reaktion der umgebenden Fliissigkeit, also der
Wasserstoffzahl, der Temperatur und schlieBlich der Art und Konzentration
der Elektrolyte ; und mit diesen Gleichgewichten indern sich dauernd die
Prozesse an der lebenden Substanz eben in Anpassung an diese iuBeren
Verhiltnisse. Es sind also wieder diese verschiedenen Quellungszustinde
einer der entscheidenden Faktoren fiir das Funktionieren der Zellkrifte in
Bezug auf die Adsorption und die Permeabilitit.

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist dabei noch die Tatsache, daB} die
Quellung ein freiwillig verlaufender Vorgang ist, mit dem eine relativ groBe
Arbeitsleistung verbunden ist. Der Versuch, daB man durch
Aufschiitten von Wasser in einen geschlossenen Topf voller Erbsen den
Topf zersprengen kann, ist ja allgemein bekannt. Es ist zweifellos, daBl diese
relativ groe Ausbeute an arbeitsfihiger Energie eine wesentliche Rolle bei
den Vorgingen der Arbeitsgewinnung aus chemischer Energie an Membra-
nen spielt, die wir oben als wahrscheinliches Kennzeichen der chemody-
namischen Maschine lebende Substanz erwihnt haben.

Neben diesen Quellungserscheinungen spielen weiter elektrische
Krifte an den Kolloiden eine sehr erhebliche Rolle. Sie ist verschieden,

) Die Namen sind bequeme Abkiirzungen fiir die Begriffe Festwerden von gelare
= gefrieren, und solvere — losen.
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je nachdem es sich um Suspensoide oder Emulsoide handelt; hier inte-
ressieren uns natiirlich nur die fiir die Zellphysiologie wichtigen Erscheinun-
gen an den Emulsoiden. Die Grundlage aller dieser Erscheinungen ist die
Tatsache, daB alle in einer Fliissigkeit suspendierten Teilchen elektrische
Ladungen aufweisen. Die Fliissigkeit selbst nimmt dann die entgegengesetzte
Ladung an. Diese Ladungen sind nach PAULI so verteilt, daB stets ein relativ
groBer ungeladener Komplex einige wenige Ionen durch Adsorption an die
Oberfliche bindet, so daB die entgegengesetzten Ionen abdissoziieren und
sich so eine ,elektrische Doppelschicht” ausbildet. Diese groflen Gebilde
nennt MICHAELIS Acidoide resp. Basoide. Man kann z. B. kolloides Eisen-
hydroxydsol (das stets Spuren von Anionen enthilt) etwa wie folgt veran-
schaulichen (I), und Kieselsiuresol dementsprechend (II).

e’ Na iz

Die elektrische Ladung der kleinen Teilchen hingt mit ihrer chemischen
Natur zusammen; die basischen Stoffe, wie z. B. alle Metallhydroxyde,
ferner einige kolloide organische Farbstoffe sind positiv geladen, die
sauren, z. B. Kieselsiure, Sulfide, Eosin, die Metallsole, sind negativ
geladen. Die Proteine endlich zeigen je nach den Umstinden wechselnde
Ladung. Sie treten als EiweiB-Ionen auf, und haben wie alle
Ionen die Eigenschaft, im elektrischen Strom in bestimmter Weise zu
wandern.

Sendet man durch eine kolloidale Lésung einen elektrischen Strom, so
wandern die Partikeln mit dem Strom, und zwar gehen die negativ gelade-
nen Partikeln zur Anode, die positiv geladenen zur Kathode, so dall man
sie demgemiB auch als anodische resp. kathodische Kolloide bezeichnet.
Die Erscheinung selbst nennt man Kataphorese; sie ist dadurch
bedingt, daB das elektrische Feld an den adsorbierten Ionen ansetzt, diese
zur Anode resp. Kathode zieht und dadurch das ganze Teilchen in Bewe-
gung setzt.

Die elektrischen Ladungen tragen, wie oben erwihnt, zur Aufrechter-
haltung der kolloidalen Lésung bei, dadurch, daB sie die Zusammenballung
zu groéBeren Komplexen verhindern helfen. Infolgedessen steht mit ihnen
eine der wichtigsten Erscheinungen an kolloidalen Lésungen in Zusammen-
hang, nimlich die Ausfillung durch Elektrolyte. Da dies
in reiner Form aber hauptsichlich an Suspensoiden zu beobachten ist, so
wollen wir darauf nicht weiter eingehen. Denn bei den EiweiBkorpern, als
den Hauptbestandteilen biologischer Kolloidsysteme, werden die Verhilt-
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nisse dadurch tiefgreifend geindert, daB sie mit dem Losungsmittel selbst
in Beziehungen stehen, und das hingt wieder damit zusammen, daB sie als
Elektrolyte, und zwar als amphotere Elektrolyte (I o n proteine) auf-
zufassen sind.

Unter amphoteren Elektrolyten oder Ampholyten (A) verstehen wir solche Stoffe,
die sowohl als Siure wie als Base fungieren kinnen, d. h. mit anderen Worten,
die sowohl Anionen als auch Kationen bilden kénnen; vielfach als Zwitterionen
bezeichnet. Schematisch kann man ihnen die Formel + HAOH— zuschreiben, die sie in
ungeladenem Zustande besitzen, wihrend sie je nach der Ladung das Kation AH +.
oder das Anion A OH— abdissoziieren kénnen. Wenn man z. B. neutrales Albumin
in HCI bringt, so bildet sich ein ,Albuminiumchlorid® (SaureeiweiB), das
in ein Kation [AlbH]+ und das Anion Cl— dissoziiert ; umgekehrt wiirde in Natron-
lauge ein albuminsaures Natrium (Alkalieiweil3) entstehen, das in das Anion [AIbOH]
und das Kation Na+ dissoziiert.

Das Kation wird, wenn wir das Protein schematisch als Aminosiure resp. Polypeptid
betrachten, von dem positiven Ende des Dipolgebildes +NH;-R-COO— gebildet, das
Anion vom negativen. Wenn wir also R durch ,,Alb.* ersetzen, so haben wir fiir Siure-
eiweil Cl— +[NH, Alb COOH] und fiir AlkalieiweiB [HO NH, Alb COQ]— Na+,
wobei natiirlich die Dissoziation am einen oder anderen Ende entscheidend von der
Reaktion des Mediums abhingt.

In einer (praktisch nicht existierenden) Losung, die von den Ionen des Wassers
nur H-Ionen, keine OH-Ionen enthielte, wiirde der Ampholyt nur als positiv geladenes
Kation AH* auftreten, in einer Lésung mit nur OH nur als negativ geladenes Anion
AOH™. In den praktisch allein vorhandenen Lésungen, die sowohl H als OH enhalten,
wird der Ampholyt also sowohl Kationen wie Anionen bilden. Immerhin werden in
stark sauren Ldsungen mit groBem UberschuB an H+ die Kationen des Ampholyten
weit iiberwiegen, das Protein wird vorwiegend als Base auftreten; und umgekehrt als
Séure in stark alkalischen L8sungen. Je geringer aber der UberschuB von H+ resp.
OH—, um so geringer wird auch der UberschuB an der einen Art von EiweiBionen,
und gleichzeitig sinkt der Gehalt an Ionen tiberhaupt, je weniger sauer, resp. alkalisch
das Medium wird.

Bei einer bestimmten H-Ionenkonzentration (,,Wasserstoffzahl® h)
und gleichem Salzgehalt des Milieus tritt nun ein wichtiger Zustand ein,
bei dem gleichviel EiweiBkationen und EiweiBanionen gebildet werden,
und von beiden iiberhaupt nur verschwindend wenig, so daB das EiweiB
praktisch ungeladen, neutral ist. Frither nahm man an, daB dieser Neu-
tralpunkt mit der Neutralitit des Mediums, wo also [H*] = [OH] ist,
zusammenfallt, nach neueren Feststellungen liegt dieser sog. isoelek-
trische Punkt bei einer schwach aber deutlich sauren Reaktion, also
bei einem Uberschuss an H* -Ionen, der fiir jede EiweiBart verschieden
ist. Da bei diesem Punkt sich die Eigenschaften des Proteins tiefgreifend
dndern, indem es kurz ausgedriickt Eigenschaften eines Suspensoids
annimmt, andrerseits die Anniherung an diesen Wendepunkt von der
Wasserstoffzahl abhingt, so wiirde eine Anniherung an den isoelek-
trischen Punkt starke Verschiebungen im dynamischen Gleichgewicht
bedeuten, und deshalb ist in der lebenden Substanz fiir ausgezeichnet
wirkende Regulationen gesorgt, welche die Wasserstoffzahl immer még-
lichst weit von diesem gefihrlichen Punkte fernhalten.

Dagegen haben diese elektrischen Erscheinungen auch im lebenden
System indirekt eine sehr groBe Bedeutung, weil sie mit der Beeinflussung
des kolloiden Zustandes durch Elektrolyte zusammenhdngen. Wir haben
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oben die Entquellung durch Elektrolyte nur als generelle Erscheinung
geschildert; in Wirklichkeit wirken aber die physiologisch in Betracht
kommenden Ionen vollkommen verschieden; und damit ist
wiederum ein Mittel gegeben, um die fiir das Funktionieren des Zell-
apparates so wichtigen Gleichgewichte zu garantieren. Die entquellende,
also ausfillende Wirkung der Salze ist nach ihrer Stirke in Reihen zu
ordnen, eine fiir Anionen und eine fiir Kationen, die man nach ihrem
Entdecker als die HOFMEISTER'schen Reihen (oder auch als lyo-
trope = léslichkeitsbeeinflussende Reihen) bezeichnet. Im allgemeinen
kann man sagen, dafl die Kationen fillend wirken, die Anionen quellend.
Und so entstehen durch die Kombination verschiedenartiger Ionenpaare
je nachdem quellende oder entquellende Wirkungen. Neben der chemi-
schen Natur ist auch die Konzentration maBgebend; so wirkt der wichtig-
ste aller biologischen Elektrolyte, das Kochsalz (NaCl), je nach der Kon-
zentration quellend oder entquellend.

Es sei hier noch eines Vorgangs kurz gedacht, der zwar experimentell in der Haupt-
sache durch das Studium abnormer Vergiftungsvorginge untersucht worden ist, der
aber wahrscheinlich auch im normalen Ablauf der Stoffwechselvorginge an den Zel-
len vorkommt, nimlich die Wirkung oberflichenaktiver Stoffe auf die
Kolloide. Wenn man solche Stoffe, wie z. B. Alkohol, Chloroform usw. auf die gela-
denen Kolloide einwirken liBt, so reichern sie sich, wie oben geschildert, unter Adsorp-
tion an den Oberflichen an. Dadurch besetzen sie diese Oberflichen, verdringen die
fiir das dynamische Gleichgewicht entscheidenden Ionen und machen dadurch den
Zellapparat funktionsuntiichtig, was eben als Vergiftung, als Narkose der Zelle
erscheint. Wie alles im biologischen Geschehen, ist auch dies kein reiner Vorgang inso-
fern, als eben die Zelloberflichen nicht nur aus EiweiBl bestehen, sondern auch, wie
wir spiter sehen werden, aus Kolloiden von fettihnlicher Natur; und da zu diesen fett-
dhnlichen Substanzen die narkotischen Mittel eine besondere Verwandtschaft haben
und sich reichlich in ihnen aufldsen, so tritt diese Lipoidléslichkeit der Narkotika als
zweite Ursache fiir die Vergiftung hinzu. Es ist sehr wahrscheinlich, daB sich solche
oberflaichenaktiven Stoffe in sehr geringfiigiger Konzentration auch in der Norm im
Korper bilden und durch die beiden eben genannten Erscheinungen die dynamischen
Gleichgewichte an den Zellen regulieren helfen. Denn , Vergiftung® ist ja immer
nur ein Ausdruck fiir eine die Norm iiberschreitende Verlagerung biologischer Gleich-
gewichte.

II. Der Aufbau der lebenden Substanz.

Nach diesen Vorbemerkungen iiber die Gesetze des kolloiden Zustandes
und seiner Wechselwirkung mit den Elektrolyten kénnen wir nun daran
gehen, uns ein Bild davon zu machen, wie, morphologisch und chemisch
gesprochen, sich die lebende Substanz aufbaut, um ihren Zwecken als
sich selbst regulierende Maschine nachkommen zu konnen. Man hat
sich frither vorgestellt, die lebende Substanz, das Protoplasma, sei
eine ganz besondere Gruppe von Stoffen mit ungeheuer grofen Mole-
kiilen, die, in ihrem inneren Bau fest und unerschiitterlich, sozusagen
in ihren AuBenbezirken sehr empfindliche reaktionsfihige Gruppen
besitzen sollten, die im Rahmen der Lebensvorginge sich chemisch ver-
indern. Diese Vorstellung besonderer ,,Riesenmolekiile’ haben wir heute
nicht mehr nétig., Wir wissen, daBl es keine chemische Substanz Proto-
plasma gibt, sondern daB die lebende Substanz aufgebaut ist aus den-
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selben Stoffen, die wir auch einzeln als chemische Koérper kennen, aus
EiweiBkorpern, fettartigen Substanzen, Kohlenhydraten und anorgani-
schen Salzen. Da wir also heute mit dem Worte Protoplasma keinen
besonderen Struktursinn mehr verbinden, so kénnen wir nun dieses
Wort ohne weiteres mit dem bisher gebrauchten Begriffe ,,lebende Sub-
stanz” gleichsetzen und uns seiner als bequeme Abkiirzung bedienen.
Das Protoplasma ist also keine Einzelsubstanz, sondern ein zweckvoll
aufgebautes Gemisch. Seine organischen Kerne bilden die Geriistkol-
loide, als welche in der Hauptsache wohl die EiweiBkorper anzusehen
sind. Mit diesen gemischt sind die weiteren Stoffe des Protoplasmas,
in der Hauptsache eben die fettartigen Stoffe (L i pide) und die Salze,
alles durchtrinkt selbstverstindlich mit Wasser in halb freiem, halb
gebundenem Zustande, wie dies eben bei hydrophilen Kolloiden stets
der Fall ist.

Wir wollen uns damit begniigen, darauf hinzuweisen, daB das Wort »»Gemisch"
hier einen besonderen Sinn annimmt. Es ist nicht ein bloBes mechanisches Gemisch,
wie wenn man etwa Kohlenpulver und Sand durcheinander schiittelt, sondern alle
die Stoffe, welche dieses sozusagen Gemisch bilden, stehen auch miteinander in nihe-
ren Beziehungen chemis cher Natur. Essind nur nicht die einfachsten chemischen
Bindungen atomistischer Art, wie sie etwa im Wasser zwischen Wasserstoff und Sauer-
stoff herrschen, nicht »Hauptvalenzbindungen®, sondern es sind Krifte héherer Art
zwischen den Molekiilen, gleichgiiltiz ob man sie Nebenvalenzkrifte, Molekular-
Krifte oder schlieBlich Adsorptionskrifte nennen will. Die unendlichen Diskussionen
fritherer Tage, ob im Protoplasma eine wirkliche Verbindung etwa zwischen Lecithin
und EiweiB, ein ,Lecithalbumin® existiert oder nicht, sind heute wesenlos
geworden: bei dieser ,, Verbindung" zwischen Lecithin und EiweiB handelt es
sich ebenso wenig um eine einfache mechanische Vermischung, wie es sich um eine
streng zahlenmiBige echte chemische Verbindung handelt; und man kann ebenso
gut sagen, daB EiweiBl und Lecithin durch Nebenvalenzkrifte aneinander gebunden
sind, wie daB Lecithin an EiweiB adsorbiert ist. WILLSTATTER bezeichnet deshalb
diese Verbindungen besonderer Art zwischen hochmolekularen Stoffen mit dem
neuen Kennwort ,Symple xe” (s. u.).

Die Hauptsache ist, daB sich aus diesem Zustand gegenseitiger zweifellos
noch chemischer Bindungen ein Geriistwerk bestimmter Art aus allen
diesen Stoffen aufbaut. Man hat viel dariiber diskutiert, welchem mecha-
nischen Modell der Aufbau des Protoplasmas gleichzusetzen ist, ob es
mehr eine Schaumstruktur oder eine Wabenstruktur hat, oder ob es endlich
mehr einer Membran mit eingefiigten feinen Léchern oder Kanilchen,
kurz gesagt einem Sieb ihnelt. Vermutlich sind alle diese Erklirungen
gleich richtig und gleich falsch. Es ist jedenfalls sicher nachgewiesen,
daB die Oberflichen des Protoplasmas tatsichlich Poren enthalten, daB
aber durch dieses Sieb nicht wie bei einem gewOhnlichen Sieb jede
fliissige Substanz hin und her passieren kann, sondern daB hier als
Wachter der Durchfahrt starke elektrische Krifte walten. Diese kénnen
ganz direkt in Erscheinung treten, indem sie z.B. entgegengesetzt gela-
denen Ionen durch ihre Festhaltung den Durchgang sperren, sie kodnnen
aber auch als chemische Krifte auftreten, die wiederum durch sagen
wir nun adsorptive Festhaltung der Stoffe sie mehr oder minder leicht
hindurchpassieren lassen. Wir kénnen uns jedenfalls ganz generell die
lebende Substanz aufgebaut denken aus einem lockeren Geriis t-
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werk organischer Stoffe mit Léchern und Poren,
alles dieses durchtrinkt mit wisserigen Lésungen der iiberall vorhan-
denen Elektrolyte. Diese organischen Stoffe stehen auch ihrerseits mit-
einander in chemischen Beziehungen, aber die Festigkeit dieses Anein-
andergebundenseins wechselt mit dem Zustande des Protoplasmas selbst
und durchliuft alle Stadien von dem einfachen Nebeneinanderruhen
bis zu ziemlich festen Bindungsformen.

Es gibt da unendlich feine Muancen, wie sie kiirzlich insbesondere fiir den Zustand
der Fermente in den Zellen RICHARD WILLSTATTER untersucht hat. Zum Teil sind die
Fermente in frei gelostem Zustande vorhanden (L yo-Enz yme), zum Teil mehr
oder weniger fest an das ganze Kolloidsystem der Zelle verankert (Desmo=-E n-
z yme). Ganz dhnlich verhdlt sich das Reserve-Kohlenhydrat der tierischen Sub-
stanz, das Glykogen, das ebenfalls alle Stadien von freier Ablagerung bis zu fester Bin-
dung durchliuft, und nicht viel anders steht es bei einigen der heute im Mittelpunkt
des Interesses stehenden Wirkstoffe, der Hormone und Vitamine, von denen ebenfalls
einige ithre Wirksamkeit nur in Verbindung mit einem ,kolloiden Triger®
entfalten. Es scheint sich also um ein durchgehendes Gesetz zu handeln, daB die Wirk-
samkeit vieler Zellstoffe sowohl in aktivem Sinne (als Katalysatoren), wie im passivem
Sinne (als Abbaumaterial) durch diese Verankerung an den kolloiden Oberflichen auf
das Vielfache gesteigert wird, wie dies den Adsorptionsgesetzen entspricht. WILLSTATTER
schligt vor, diese lockeren, auf Nebenvalenzbindungen beruhenden Aggregate von
kaﬂoiﬂen Trigern und definierten chemischen Stoffen als ,,Symplexe® zu bezeich-
nen ).

Nun miissen wir uns nur noch vor dem Fehler hiiten, dal wir alles,
was wir bei der analytischen Untersuchung einer Zelle darin an chemischen
Stoffen nachweisen kiénnen, ohne weiteres als Protoplasma bezeichnen.

Insbesondere bei den Pflanzenzellen fiithrt der Mangel an Ausscheidungsmoglich-
keiten fiir abgenutzte Stoffe dazu, daB sich in den Zellen allerlei Ballastmaterial ablagert,
das gar nichts mit der eigentlichen lebenden Substanz zu tun hat. Aber sehen wir selbst
von diesen reinen Ballaststoffen ab, so ist es immer noch sehr schwierig zu sagen, was
von den Zelistoffen lebende Substanz ist und was nur sehr indirekt Zur Unterstiitzung
der Lebensprozesse ithr zugeordnet ist. Wir konnen bei den organischen Substanzen
nicht sagen, welche von ihnen und welcher Anteil von ihnen zum lebenden System gehi-
ren, welcher Anteil sekundiren Hilfsstoffen, wie etwa zelluliren
Nahrungsdepots, zelluliren Stiitzsubstanzen (,Membranstoffen” im weitesten Sinne
des Wortes u. dgl.) zukommt; wir konnen bei den anorganischen Stoffen nicht sagen,
welche Art und welcher Anteil unmittelbar zur lebenden Substanz gehbrig ist, welche
nicht unmittelbar dazugehdrige, sondern nur nach physiko-chemischen Gesetzen auf-
genommene und vorhanden e Stoffe sind. So ist es zu verstehen, wenn wir heute
noch nicht wissen, ob die so hiufig gefundenen geringen Mengen von Brom, von Silicium,
Aluminium, Arsen zum lebenden System gehoren oder zufillige Bestandteile sind;
wenn wir nicht sagen konnen, wieviel der an sich notwendigen Ionen, wie Na, Ca,
[PO,], Systembestandteile oder Begleitstoffe sind.

Moch viel mehr gilt dies fiir die organische Materie, aus der die Zelle als analytisches

1) WILLSTATTER wihlt diesen neuen Ausdruck, um eine Trennungslinie zu schaffen
gegeniiber den bisher schon bekannten K om p |l e x-verbindungen im Sinne A. WER-
NERS. Diese sind ebenfalls durch Nebenvalenzkrifte zusammengehaltene chemische
Verbindungen héherer Ordnung, aber im Gegensatz zu den Symplexen nach zahlen-
mabBig strengen Regeln, so daB man ihnen wahrhafte chemische Formeln zuschreiben
kann. Thre wichtigsten Beispiele finden sich in der anorganischen Chemie bei den
komplexen Salzen und Siuren; jedoch kennen wir auch in der organischen Chemie
zahlreiche solche Verbindungen.
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Material sich zusammensetzt. Wir kinnen nur sehr grob in dem Sinne aufteilen, daB
das Zellmaterial Proteine enthilt, Kohlenhydrate, Phosphatide, Cholesterin, Nucleopro-
teide und allerlei anderes. Aber was davon —qualitativ und quantitativ — nun zum eigent-
lichen System gehért, ist weder prinzipiell noch tatsichlich irgendwie exakt festzulegen.
Die lebende Substanz hat z. B. sicherlich in sich selbst Energiereserven an Fett und
Glykogen; sind diese nun integrierende Bestandteile des Systems oder stehen sie nur,
funktionell getrennt, zu seiner Verfiigung ? Gibt es auBer dem Proteinanteil, der zur
eigentlichen lebenden Substanz gehort, noch einen anderen, der nur Baumaterial-
Reserve ist?) ? Soll man die auf dem Wege der Synthese durch die Aufbaukrifte der
Zelle befindlichen Vorstufen von Sekreten oder von interzellyliren Stiitzsubstanzen
zum lebenden System rechnen ? Gehéren die Mengen an Regulationsstoffen, die wir
im Zellmaterial, und sogar, wie oben bemerkt, an Proteine verankert finden, die
Hormone, Vitamine und Enzyme, zum System oder nicht ? Das sind Fragen, die sich
kaum beantworten lassen.

Nur durch gewisse mehr traditionelle Beschrinkungen kann man den entscheiden-
den Begriff einengen. So werden z. B. die Bestandteile des Zellsaftes in den Vakuolen
ganz allgemein, die scharf abgegrenzten Koérnchen (Mikros omen)meist nicht zum
eigentlichen System gerechnet, sondern als Hilfsstoffe betrachtet (paraplasmatische,
ergastische Substanzen). Nicht zum System gehéren ferner die Stoffe, die reine Schutz-
oder Trennungsfunktionen vollziehen, wie die Membranstoffe, oder noch nicht aus-
geschiedene Umwandlungs- und Abbaustoffe darstellen: solche sind gewdhnlich ohne
weiteres mikroskopisch-topographisch von der lebenden Substanz abtrennbar. Vor
allem bei der Pflanze muB z. T. wenigstens die Zelle selbst als Ablagerungsstelle fiir
allerlei nicht mehr gebrauchte Abbaustoffe dienen, indem diese in eine irgendwie nicht
mehr stérende Umbauform verwandelt und abgelagert werden. Nur zum Teil kénnen
solche Stoffwechselschlacken in sich ablésende Gewehe abgeschoben werden (Borke
u. dgl.}; zum Teil bleiben sie innerhalb des Pflanzenkorpers in und zwischen den Zel-
len liegen und machen in ihrer Gesamtheit die chemisch so iiberaus mannigfaltige
Zusammensetzung der pflanzlichen Substanz aus.

Aus alledem geht hervor, daB wir das chemische System der lebenden
Substanz nicht exakt beschreiben kinnen. Aber das ist im groBen betrachtet
kein solcher Mangel, daB eine biologische Wiirdigung daran scheitern
kénnte. Es ist gar nicht so wichtig, daB wir nicht mit voller Exaktheit die
einzelnen Bestandteile bezeichnen und messen kénnen. Wir kiénnen trotz-
dem mit dem mehr konventionellen und zahlenmiBig nicht fest umrissenen
Begriff alle Priifungen vornehmen, alle Ableitungen machen, zu denen uns
unsere Kenntnisse bisher iiberhaupt befihigen. Wir kénnen uns also von
diesen Skrupeln praktisch freimachen. Zum mindesten, wenn wir diz ganz
zweifellos abtrennbaren einfachen ZelleinschluBsubstanzen bei Seite stellen,
und fiir die einfacheren Verhiltnisse der Tierzellen kénnen wir fiir die bio-
logische Betrachtung ein geniigend fundiertes Bild des chemischen Systems
geben, wobei dann nur noch fiir die einzelnen Aschenbesta nd-
teile die mehr praktische und experimentell priifbare Frage erwichst,
ob der analytische Befund neben den Hauptstoffen und wesentlichen Nebern.-
stoffen noch zufillige Beimengungen zeigt, die weder zum System noch zu
den biologisch wichtigen ZelleinschluBstoffen gehdren.

Wir haben bereits im vorangegangenen Kapitel auseinandergesetzt, daB8
die Maschine lebende Zelle sich dadurch von allen anderen Maschinen unter—
scheidet, daf3 bei ihr im GroBen und Ganzen der Leib der Maschine aus
denselben Baustoffen errichtet ist, wie sie andrerseits als Betriebsstoffe

') Von den Reserveorganen der Pflanzen ist hierbei abgesehen.
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dienen. Dieser von allen anderen Maschinen véllig abweichende Bauplan ist
nur dadurch durchfithrbar gewesen, daBl hier eben Baustoffe ganz beson-
derer Art verwendet worden sind. Die Stoffe miissen die beiden zunichst
schwer miteinander zu vereinbarenden Eigenschaften haben ; die not-
wendige elastische Stabilitidt, um als Baustoffe dienen zu kdnnen,
und die nétige Angreifbarkeit gegenabbauende chemische Krifte,
um als Energiematerial nutzbar zu sein. Dieser Rolle kénnen nur die dazu
vorherbestimmten Stoffe dienen, nimlich einige hochmolekulare Kohlen-
stoffverbindungen im kolloiden Zustand. Siesind an sich s ta-
bil und elastisch, kdnnen im Aufbau bestimmte Strukturen bilden,
gestatten eine Architektonik der Zelle, Bewegungserscheinungen, Reiz-
beantwortungen und alles das, was zum Bereich der Biologie der Zelle gehort.
Sie sind aber bei alledem chemisch empfindliche Stoffe, die bei Anwesenheit
der an sie spezifischangepafiten Reaktionsbeschleuniger, der Fermente,
zunichst hydrolytisch leicht in chemisch hoch reaktionsfihige Stoffe gespal-
ten werden, die nun wieder den Angriffen weiterer abbauender Krifte,
insbesondere der Oxydation (durch Wegnahme von Wasserstoff,
Dchydrirung, und das Eingreifen freien Sauer-
stoffes) leicht zuginglich sind. So wird unter dem Einflull der Enzyme
aus dem Baumaterial das Betriebsmaterial; aus der Stabilitit wird eine
Aktivitidrt: das ist die eine Bedeutung des enzymatischen Geschehens,
auf die wir zuriickkommen. Hier ist es nur erwihnt, um zu zeigen, dal} die
Enzyme zum Bauplan der lebenden Zelle, als integrierende Bestandteile
des chemischen Systems Protoplasma, gehdren. Unmittelbar an die Enzyme
anschlieBend, von ihnen nur definitionsgemilB als nic ht kolloide Stoffe
abgetrennt, finden wir noch andere Katalysatoren, die sog. Zwischen-
katalysatoren alsebenfalls zum System gehorig, z.B. chinoide Farb-
stoffe, Vitamin C (Ascorbinsiure), Hormone, schwefelhaltige Stoffe usw.

Das Protoplasma besteht also zunichst betrachtet aus einem System
organischer Kolloide: Proteine, Phosphatide, Carotinoide,
Sterine, in zweiter Linie Kohlenhydrate, und Wasser. Wire nun aber ein
solches kolloides System physiko-chemisch unbeweglich, so kénnte es wie-
der seinen Dienst nicht erfilllen. Wohl! kénnte es die rein architektonischen
Anforderungen des Zellaufbaues in bezug auf Oberflichenbildung, Her-
richtung von Trennungswinden fiir die einzelnen Zellreaktionen, Poren-
bildung usw. erfiillen. Aber das ganze System wire ein vollig starres, fiir
den Zellbetrieb mit den auBerordentlichen Anforderungen an ,,Beweglich-
keit* in jedem Sinne, an Anpassungen aller Art, villig ungeeignetes Sub-
strat. Es miissen Vorkehrungen getroffen sein, um aus diesem an sich sta-
tisch starren Kolloidgeriist des Protoplasmas ein anpassungsfihiges dyna-
misches Gebilde zu machen, und dies ist allgemein gesagt die Rolle der
Elektrolyte im System Protoplasma.

Das gesamte so unerhdrt komplizierte physiko-chemische Gehaben des
chemischen Systems Protoplasma ist vorwiegend durch den wechselvollen
EinfluB der Elektrolyte bedingt. Die Oberflichenspannung, die Diffusion
und Osmose, die Quellung und Entquellung, die Ultrafiltration, das Ent-
stehen elektrischer Potentialdifferenzen mit ihren Folgen fiir Kataphorese
und elektrische Stréme, die Adsorptionserscheinungen und damit die Per-
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meabilitit und die gesamte Strukturkatalyse an den Zelloberflichen; alle
diese Erscheinungen sind durch Elektrolyte bedingt; sie bilden ein ganz
eigenes grofes Kapitel der Biologie des lebenden Systems. Nicht nur, daB
jedes gegebene System von Elektrolyten das chemische System an sich
besonders beeinflut, und die Elektrolyte in ihren Wechselbeziehungen,
z. B. durch Gegenspiel verschiedener Elektrolyte (Ionenantagonis-
m u s), hochst verwickelte Bilder aufweisen; sie wirken auch auf die ver-
verschiedenen Anteile des Protoplasma ganz verschieden, anders auf die
Proteine, anders auf die Phosphatide, anders auf die Sterine. Je nach den
Elektrolytbedingungen kann, um hier nur eines zu betonen, das Ober-
flichensystem so beschaffen sein, daB in einem Protein-sol als Dispersions-
mittel sich Phosphatide als disperse Phase befinden, und umgekehrt. So ist
das urspriingliche Bild vom »Protoplasma* als einer organisch hochkom-
plexen Verbindung schon in dieser Hinsicht vollkommen veraltet, weil viel
zu primitiv. In das Bild des Protoplasma gehbren die verschiedenen Elek-
trolyte mit absoluter Notwendigkeit hinein.

Ebenso unentbehrlich fiir den geregelten Betrieb in dem System ,,Lebende
Substanz“ wie die Elektrolyte sind aber eine Reihe organischer Sub-
stanzen, die man ganz allgemein als Wirkstoffe oder Regulationsstoffe zu
bezeichnen pflegt. Ob man sie alle oder nur einen Teil von ihnen als
unmittelbar zum System lebende Substanz gehbrend ansehen
will, ist z.T. bisher nicht klar zu stellen, weil unsere Kenntnisse iiber
den Mechanismus ihrer Wirkung noch zu liickenhaft sind, z. T. eine reine
Definitionsfrage.

Man kann z. B. sagen, daB} alle derartige Substanzen, die an den Zell-
prozessen als wahrhafte Katalysatoren beteiligt sind, zum System
an sich gehéren. Dann aber richtet sich die Entscheidung eben wieder nach
der Frage, wie man Katalyse zu definiren hat, und grade in dieser Beziehung
stehen wir mitten in einer neuartigen Entwicklung (die freilich, wie dies so
hiufig der Fall ist, auf die ilteste Definition der Katalyse von BErzELIUS
1837 zuriickgeht). Nimmt man die seit einem Menschenalter bevorzugte
Definition an, daB Katalyse nichts anderes ist, als eine Beschleun i-
gung an sich vonstatten gehender Vorginge, so engt man den Begriff
der Katalysatoren in der lebenden Substanz ein auf die Ferment e und
die ihnen in der Wirkung nahe verwandten nicht kolloiden Reaktionsbe-
schleuniger, die bereits erwihnten Zwischenkatalysatoren. Auch dann gehé-
ren mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit bereits einige der Horm on e und
Vitamine zu den Katalysatoren und damit zum engeren System, da sie
eben wie das Vitamin B 2 und C, andererseits vielleicht Adrenalin und Insu-
lin, direkt die oxydativen Abbaureaktionen beschleunigen.

Legt man aber der Katalyse die Definition zugrunde, daB sie nicht nur in
ihrer Richtung und ihrem Wesen festliegende chemische Prozesse beschleu-
nigen kann, sondern daB der Katalysator durch seine besonderen Krifte
auch die Prozesse indern, d.h. in bestimmte Richtungen der
Reaktion zwingen kann, so erfihrt der Begriff eine grundsitzliche Erwei-
terung von ungemeiner Tragweite; und nach den Erfahrungen der kataly-
tischen T echnik scheint diese Umformung des Begriffes unvermeidlich
zu sein (Nih. bei Katalyse). Dann miissen wir nimlich grundsitzlich alle
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Hormone und Vitamine, daneben noch zahlreiche weitere Wirk- und Regu-
lationsstoffe zu den Katalysatoren rechnen, wenn sie eben die bestimmten
Richtungen aller Zellprozesse, wie sie fiir ein Organ oder einen Organismus
charakteristisch sind, herbeifiihren helfen. Dies gilt ganz grundsitzlich
auch dann, wenn wir die Einzelheiten dieser Beeinflussungen noch nicht
kennen, wie dies leider noch bei den meisten Wirkstoffen der Fall ist. Sie
sind aber eben sicher in diesem Sinne Katalysatoren und wiirden also
definitionsgemiB zum System lebende Substanz gehéren. Hormone und
Vitamine darf man in dieser Hinsicht nicht mehr trennen, wie denn {ber-
haupt die ganze Einteilung sich als ziemlich wesenlos herausgestellt hat ;
und daran schlieBen sich noch weitere z. T. ungemein wichtige Regulations-
stoffe, die man bisher weder zu den Hormonen noch zu den Vitaminen im
engeren Sinne gerechnet hat, so die verschiedenen Wuchsstoffe
(Auxine, Bios), die organbildenden Stoffe und endlich die spezifischen
Stoffe der Vererbung (s. u.). Alle diese Stoffe bilden biologisch eine Einheit,
man kann sie allgemein als Wirkstoffe bezeichnen; und wenn man
die neue Definition annimmt, auch als Katalysatoren.

Mit dieser Dreiheit: organische Bau- und Betriebs-
stoffe, Elektrolyte und Katalysatoren im erweiterten
Sinne, ist der chemische Bauplan des Protoplasma in der Hauptsache
umrissen.

Was es sonst noch gibt, sind Dinge, die unklar an den Grenzen stehen.Es kdnnen
wesenswichtige Bestandteile des Systems sein, es konnen reine Betriebsstoffe, Aufbau-
Zwischenstoffe und Abfallstoffe sein, sowie endlich Regulationsstoffe, welche die Zelle,
sei es selbst bildet, sei es aus dem allgemeinen Versorgungssystem nur zum Zwecke der
Vollziehung bestimmter Anpassungen entnimmt; darunter vielleicht auch einige Vita-
mine und Hormone. Das ist nicht klar abzugrenzen und auch nicht wichtig.

Es gibt sogar noch eine ganz besonders wic htige Gruppe chemischer
Stoffe, die aber trotzdem nicht sicher zum eigentlichen System gehoren :
die Chromatine der Zellkerne, deren Bedeutung — auller
fiir Fortpflanzung und Vererbung — fiir den Lebenshaushalt der Zelle
trotz allen Bemiihens noch viele dunkle Punkte darbietet.

Diese Schwierigkeit ist nur ein Teil der allgemeinen Komplizierung des chemischen
Problems ,,lebende Substanz'. Bisher haben wir nur von der chemischen Struktur der
Zelle iiberhaupt gesprochen und vorliufig ,lebende Substanz' gleich Protoplasma
setzt. Aber derletztere Begriff wird auch vielfach in eingeschrinktem Sinne benutzt, nim-
lich gleich Cytoplasma, also im Gegensatz zum K e rn. Dieser hat nun zwei-
fellos iiberhaupt einen ganz anderen chemischen Aufbau; nicht nur in dem Sinne, daB
er sehr wenig Phosphatide, aber die fiir ihn charakteristischen ,Nucleoproteide’’
enthilt, die wahrscheinlich nichts anderes sind als salzartige Symplexe des sauren Kol-
loids Nucleinsiure mit Proteinen. Auch diese scheinen wenigstens teilweise
ganz anderer Art zZu sein, als die eigentlichen Proteine des Cytoplasmas. Im Cytoplasma
scheinen Proteine globulinih nlicher Matur mit Meigung zu Gerinnungserscheinungen wie
beim ebenfalls den Globulinen zuzurechnenden Fibrinogen des Blutplasmas vorzu-
herrschen, wohl wieder im Interesse der Oberflichenarchitektonik. AuBerdem befin-
den sich dort unlésliche Proteine, eine Art GeriisteiweiB, die sog. Plastine, iiber
deren Natur viel gestritten wird. Im Kern finden wir vielfach basische Proteine,
wie die Histone, bei den Fischen die stark basischen sehr einfachen, an sich nicht mehr
kolloiden Protamine. Im iibrigen sind weder die Proteine des Cytoplasma noch
die des Kerns genauer erforscht.
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Der Kern enthilt aber auller den EiweiBstoffen noch Substanzen, die
wir chemisch noch nicht kennen, denen aber wohl zweifellos eine ganz
unermeBlich groe Bedeutung zukommt. Es herrscht heute eine ziemlich
einhellige Meinung dariiber, daB3 die ,,G e ne", die Triger der Erbsub-
stanzen, nichts anderes sind als Katalysatoren ganz besonderer Art. In
thnen liegen die Eigenschaften verborgen, nach erfolgter Befruchtung die
Entwicklung des Eies in jene ganz singulire bestimmte Richtung zu len-
ken, die es bewirkt, dal das junge Lebewesen in allen entscheidenden
Eigenschaften den elterlichen Individuen sich angleicht. Es sind also Kata-
lysatoren im soeben erwihnten Sinne, welche die Fihigkeit haben, Reak-
tionen zu lenken. Wir werden uns mit dem zunichst abenteuerlich
erscheinenden Gedanken vertraut machen miissen, daB wahrscheinlich
auch das vitalste aller vitalen Probleme, nimlich die Vererbung, im Grunde
auf einfachste chemische Prinzipien, wenn auch in unerhérter Verfeine-
rung zuriickzufiithren ist.

Ob der Kern auBer diesem speziellen Dienste fiir Befruchtung und Ver-
erbung noch besondere Aufgaben im Stoffwechsel hat, davon wissen wir
noch sehr wenig; jedenfalls vollziehen sich die fiir uns hier wesentlichen
Vorgidnge an den Oberflichen des Cytoplasmas, sowohl
der eigentlichen dulleren Grenzfliche gegen die Umwelt der Zelle, wie an
den teilenden inneren Grenzflichen, die wir nicht als ein fiir allemal vor-
handen, sondern als jeweilig sich bildend und wieder verschwindend anzu-
nehmen haben, Ob in diesen Prozessen nun die Grenzfliche Cytoplasma-
Kern besondere Funktionen hat, ist bisher kaum zu entscheiden. Jeden-
falls miissen wir hier bei dieser allgemeinen Einfithrung davon absehen,
und beschreiben das chemische System der lebenden Substanz ohne die-
sen Vorbehalt.

III. Die Bioelemente.

Als Biocelemente bezeichnet man alle chemischen Grundstoffe, die
irgendwie mit dem Bau oder dem Betriebe der lebenden Substanz zu tun
haben. Man kann sie grob unterteilen in folgende Gruppen: die erste wird
reprisentiert durch die in groBen Mengen vorhandenen eigentlichen Bau-
elemente. Da Baustoffe und Betriebsstoffe, wie mehrfach betont, dem
Wesen nach identisch sind, so stellen diese Elemente gleichzeitig auch das
Material fiir die in der lebenden Substanz abgebauten und Energie abge-
benden Substanzen dar. Die zweite Gruppe sind die ebenfalls in groflen
Mengen vorhandenen, nur dem Betriebe dienenden, aber nicht im Bau
selbst verankerten Elemente, also die in den Zellfliissigkeiten geldsten Salze.
Die dritte Gruppe sind die Elemente, die zwar nicht die lebende Substanz
als solche zusammensetzen, aber fiir den Aufbau, sei es der Zelle selbst,
sei es des Gesamtorganismus wichtig sind, weil sie die F or m erhalten,
also die Zellwandstoffe fiir jede einzelne Zelle, besonders fiir die Pflanzen-
zelle, und die Geriistsubstanzen, welche die verschiedenen Formen von
Bindegewebe, Haut und Hautanhinge, Skelette usw. aufbauen. Zu diesen
zahlenmiBig fast 100 9, der gesamten Masse lebender Organismen aus-
machenden Bioelementen treten nun eine groBe Reihe solcher, die nur in
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sehr geringer Menge vorkommen, und deren Bedeutung oder Gleichgiil-
tigkeit noch in vielen Fillen unklar ist.

Es braucht nicht gesagt zu werden, daB diese schematisierte Untertei-
lung eine sehr unvollkommene ist. Nimmt man die einzelnen Elemente
heran, so sieht man sofort, daB sich diese Gruppen vielfach tiberschneiden.
Einige Elemente sind wesenswichtige Baustoffe und Betriebsstoffe der
lebenden Substanz und in anderer Form Bestandteile der zum Betriebe
nétigen Elektrolyte, in wieder anderer Form Bestandteile der Hilfsaufbau-
ten auBerhalb der lebenden Substanz in Zellwinden, Geriisten und dergl.
Trotzdem mag bei aller Unvollkommenheit diese schematische Scheidung
doch zur ersten Orientierung zweckmiBig sein.

Die iiberwiegende Menge der eigentlichen lebenden Substanz besteht aus
organischen Stoffen, d. h. chemischen Substanzen, als deren Bauprinzip die
Zusammensetzung aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauer-
stoff anzusehen ist. Diese dreisind also die Biocelemente erster Ordnung.
Es treten aber weiterhin mit groer Bedeutung Schwefel und Phosphor hinzu.
Schwefelist in organischer Bindung an eine Aminosdure als Cystin
ein notwendiger Bestandteil simtlicher eigentlichen EiweiBkorper, mithin
also auch im Bau der lebenden Substanz selbst vertreten. Schwefelhaltige
Ketten, die diese Aminosiuren noch gebunden enthalten, spielen ferner-
hin noch als Betriebsstoffe regulierender Art eine erhebliche Rolle, nim-
lich als das Glutathion aller Zellen, im Insulin, dem Wirkstoff
der Bauchspeicheldriise, und in anderen Hormonen. Wir treffen also schon
hier sogleich auf die Zweiheit der Verwendungsform, indem der Schwefel
ebenso wichtig als reiner Baustoff ist wie als Betriebsstoff. Noch viel mehr
gilt dies vom P hos p h o r. Phosphor findet sich zwar in allen lebenden
Organismen ganz ausschlieBlich in einer einzigen Form, ndmlich in seiner
hochsten Oxydationsstufe als Phosphorsiure, hat aber in dieser eine erstaun-
liche Wandlungsfihigkeit und ist eine der wichtigsten Lebenssubstanzen
iiberhaupt. Phosphor als Baustoff finden wir innerhalb der eigentlichen
lebenden Substanz in den fettihnlichen Substanzen der Zelle, den Phos-
phatiden, und den Nukleinen der Zellkerne. Ferner finden wir Phosphor-
siure massenhaft abgelagert, an Kalk gebunden, in den Knochen der
hoheren Tiere, deren Skelett auf Trockensubstanz berechnet fast ausschlieB3-
lich daraus besteht.

Als Betriebsstoff finden wir Phosphorsiure zunichst eingelagert in das
Kasein der Milch, einen EiweiBkérper ganz besonderer Struktur,
der niemals als Baustoff lebender Substanz benutzt wird, sondern sich eben
nur in der Milch findet und als Betriebsmaterial zur Erndhrung der jungen
Siugetiere dient. Ahnliche phosphorhaltige EiweiBkorper finden sich in
den Eiern der Vogel und der Fische, ebenfalls als Betriebsstoff fiir den
Embryo bestimmt. Eine weitere Rolle als Betriebsstoff spielt die Phosphor-
siure beim Umsatz der Kohlenhydrate. Schon in den Ablagerun-
gen der Reservekohlenhydrate selbst ist sie vorhanden, beim Tier im Gly-
kogen, bei der Pflanze in der Stirke; und wahrscheinlich ist auch schon
diese Bindungsform fiir die Verwertung dieser Reserven wichtig. Aber noch
wesentlicher ist, daB fast der gesamte Abbau der Kohlenhydrate, durch
Girung oder durch den damit fast identischen Spaltstoffwechsel tierischer
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Gewebe, sich der Vermittlung der Phosphorsiure bedient, die an die Zucker
angelagert und bei ihrem Abbau wieder abgestoBen wird, Wir kommen auf
diese Dinge natiirlich noch eingehend zuriick und so seien sie hier nur
angedeutet, ebenso wie die Tatsache, daB noch weitere Verbindungen der
Phosphorsidure im katalytischen Betriebe der Zelle eine wesentliche Rolle
spielen, so insbesondere im Muskel (die Phosphagene) und in der biolo-
gischen Oxydation in jeder Zelle, in Form des ,,zweiten Atmungsferments*,
So steht die Phosphorsiure geradezu im Mittelpunkt
der verschiedensten Lebensvorginge.

Eine weitere Reihe von Stoffen dienen nun ganz ausschlieBlich der Auf-
rechterhaltung des Betriebes. Hierzu gehért als der wichtigste aller Betriebs-
stoffe der Sauerstoff, der zur Oxydation der Nihrstoffe dauernd
zugefiihrt werden muB und den wir auBerdem an Wasserstoff gebunden
im Wasser wiederfinden, dessen Anwesenheit selbstverstindlich fiir jede
LebensiuBerung iiberhaupt notwendig ist. Die eigentlichen Betriebsstoffe
sind die gelosten Salze, die aus Anionen und Kationen bestehen. Von
Anionen spielt die iiberragende Rolle das Chlor, von Kationen das Natrium,
die beide zusammen in Form des Kochsalzes in allen biologischen Fliissig-
keiten an Zahl weitaus alle Ubrigen zusammen iiberwiegen. Die weiteren
wichtigsten Anionen sind die bereits genannte Phosphorsiure, die auBer
ihren vielen schon erwihnten Funktionen in organischer Bindung auch
noch in reiner Salzform fiir die Aufrechterhaltung des Betriebes iiberall
wichtig ist, und endlich noch das Anion der Kohlens dure, das sich
ebenfalls in allen biologischen Fliissigkeiten in Form von doppeltkohlen-
saurem Natrium NaHCO, findet.

Ob die iibrigen Elemente, die sich ionisiert mit in den Fliissigkeiten vorfinden, eine
physiologische Bedeutung haben oder eben nur zufillig mit der Nahrung und dem
Trinkwasser aufgenommen sind, ist zweifelhaft. Hier ist vor allen Dingen das Brom
zu nennen, das ein stindiger Begleitstoff des Chlors in allen Gewissern ist, mithin auch
in den Geweben stets zu finden ist. Man hat neuerdings behauptet, daB Brom in der
Hypophyse gespeichert wird, und daB diese ein bromreiches Sekret abgeben soll, das
mit dem Schlaf in Beziehung steht (Brom hat ja bekanntlich eine starke nervenberuhi-
gende Wirkung). Indessen sind diese Angaben zweifelhaft.

Von Kationen stellen die 4 Elemente Natrium, Kalium, Calcium und
Magnesium fast den gesamten Inhalt des anorganischen Teils in den Orga-
nen von Lebewesen dar, wobei wiederum das Calcium eine Doppel-
rolle spielt, indem es nicht nur gelést in den Elektrolyten, sondern massen-
haft in allerlei unldslichen Ablagerungen vorkommt, gebunden an Kohlen-
sdure oder Phosphorsiure. Erinnert sei nur nochmals an das Calcium-
phosphat der Knochen und hinzugefiigt, daB die Schalen der Schnecken
und Muscheln und kleinerer Seetiere (Kreidetierchen) aus fast reinem
kohlensauren Kalk bestehen.

Die bisher genannten Elemente stellen bei der analytischen Untersuchung
praktisch gesprochen die gesamte Masse dar; und auch unter ihnen spie-
len die anorganischen Elemente eine nur unbedeutende zahlenmiBige
Rolle gegeniiber dem organischen Geriist. So enthilt die frische Substanz
lebender Zellen in Prozenten im Mittel von Calcium nur etwa 1,4 %, von
Phosphor und Schwefel etwas iiber 0,6 %, von Natrium und Kalium etwas

39



iiber 0,2 %,, Chlor etwas weniger, und Magnesium 0,04 %,. Trotzdem sind
diese Zahlen noch riesengroBl gegeniiber den sozusagen Spuren anderer
Elemente, die man {iberall, wenn auch gelegentlich mit verschiedener Ver-
teilung, bei der Analyse von Lebewesen auffindet. Es sind im ganzen auBer
Kohlenstoff bisher 40 von den g2 iiberhaupt existierenden Elementen in
Organismen gefunden worden, und es ist bei vielen von ihnen noch durch-
aus zweifelhaft, ob sie eine biologische Bedeutung haben oder Zufalls-
befunde darstellen. Es nimmt ja die Pflanze zweifellos aus dem Boden
zugleich mit ihren eigentlichen Nihrsalzen allerlei Stoffe auf, und die Ent-
scheidung, ob ein so in dem Pflanzengewebe nachgewiesenes Element fiir
eben diese Pflanze wichtig oder wesenloser Ballast ist, gehért grundsitzlich
zu den schwierigsten Entscheidungen biochemischer Forschung. Wir kén-
nen zwar vorliufig mit sozusagen Sicherheit behaupten, daBl Spuren sel-
tener Elemente, namentlich wenn sie nicht regelmiBig vorkommen, unwe-
sentlich sind, wie z. B. Blei, Gold, Quecksilber u. a. Bei manchen anderen
aber haben Forschungen der neuesten Zeit mit Sicherheit oder Wahrschein-
lichkeit eine unerwartete biologische Bedeutung festgestellt und bei ande-
ren wissen wir auch heute noch kein Urteil zu fillen.

Es sei nunmehr in aller Kiirze das wiedergegeben, was wir mit Sicherheit
oder halber Sicherheit von der Bedeutung der nur in sehr geringen Mengen
vorkommenden Elemente wissen.

Von den Halogenen haben wir die Bedeutung von Chlor und die
fragliche von Brom bereits mitgeteilt. Nun findet sich aber iiberall auch das
Element Fluor in geringer Menge, 1—3 mg je kg in der frischen Sub-
stanz, nur bei Seetieren etwas mehr. Dagegen findet sich eine auffallende
Anreicherung dieses Elements in Form des unléslichen Fluor-Calciums in
Knochen und Zihnen.

Man hat friither geglaubt, daB diesem FluBspatgehalt des Skeletts irgend eine Bedeu-
tung zukommt, es ist indessen durchaus unwahrscheinlich, daB dies so ist. Wahrschein-
lich ist diese Ablagerung des Fluors in der unschidlichen unlgslichen Form nichts
anderes als eine Abwehrreaktion des tierischen Organismus, um sich dieses Elements,
das in Form seiner loslichen Verbindungen ein ungewd&hnlich starkes Zellgift ist, zu
entledigen. Bisher wenigstens sind alle Versuche, ihm eine biologische Funktion zuzu-
schreiben, zu keinem sicheren Ergebnis gelangt.

Dagegen hat der lange Streit iiber die biochemische Notwendigkeit des
Jods in neuerer Zeit seine endgiltige Erledigung gefunden, nachdem
KenNDALL ein definiertes jodhaltiges Produkt, das Thyroxin, aus der
Schilddriise i1soliert hat, das nach HARINGTON ein jodiertes Tyrosinderivat
ist. Damit ist die Beziehung zu dem schon linger bekannten einfacheren
Dijodtyrosin, der Jod gor gos d ur eaus Korallen, hergestellt, das eben-
falls in der Schilddriise vorkommt und wohl auch eine biochemische Bedeu-
tung besitzt. (Tyrosin ist ein wichtiges Abbauprodukt aller EiweiBkérper,
eine Aminosiure). Die beiden Stoffe Thyroxin und Dijodtyrosin kann man
wohl beide als spezifische Produkte der Schilddriise, als Hormone,
ansehen, und zwar wirken sie beide in abgestuftem MaBe gegeneinander,
wodurch eine feine Regulation der Hormonwirkung in dem gesamten Kor-
per moglich ist. Jod gehort also zu den absolut unentbehrlichen Aufbau-
stoffen des Korpers, zum mindesten bei Tieren, Ob die in jedem Pflanzen-
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kérper vorkommenden Mengen, die sich durch Diingung des Bodens mit
Jodsalzen anreichern lassen, dort ebenfalls eine Bedeutung fiir Wachstum
und Bliitenansatz besitzen, ist noch nicht restlos geklirt,

Es ist merkwiirdig, daB diese ganz eminente biologische Bedeutung des Jods, trotz-
dem sie vor fast 8o Jahren bereits von dem franzésischen Arzte CHATIN betont worden
ist, trotzdem die Asche jodhaltiger Schwimme und Seetange seit Jahrtausenden als
innerliches Heilmittel benutzt worden ist, wieder véllig in Vergessenheit gesunken war.
Auch die Entdeckung des Jods in der tierischen Schilddriise durch Baumanm 1895
hat seltsamerweise daran kaum etwas gedindert. Erst als kurz nach dem Weltkriege
einige Schweizer Arzte mit groBer Energie die These verfochten, dafl Jodmangel in
der Nahrung und im Trinkwasser eine wesentliche Ursache der so weitverbreiteten
Kropfkrankheit ist, trat plitzlich das Jod in den Brennpunkt des Interesses.
Seine Vernachlissigung ist nur dadurch zu erkliren, daB es iiberall nur in sehr geringer
Menge vorkommt, und daB auch der Bedarf der Tiere sehr klein ist: man kann ihn
fiir den Menschen auf rund o,1 mg je Tag schitzen, aber diese winzige Menge ist eben
unbedingt notwendig. Es wurden dann zum Zwecke dieser Untersuchungen auBer-
ordentlich feine Prizisionsmethoden der Analyse ausgearbeitet, mit deren Hilfe es
sich dann zahlenmiBig nachweisen lieB, daB sich Jod in der gesamten Umwelt von
Tieren und Menschen findet und somit mit allen Nahrungsmitteln, auch mit der Atem-
luft aufgenommen wird. Die Hauptquellen des Jods in der Natur sind die Meere,
von denen es durch die Luft als elementares Jod verbreitet und aus Wasser und Boden
durch die Pflanzen aufgenommen wird. Eine weniger reich flieBende Quelle sind die
verwitterten Urgesteine des Bodens. Das aufgenommene Jod wird dann bei Siuge-
tieren fast vollstindig in der Schilddriise gespeichert. Bei Fischen findet die Speiche-
rung in der L e b e r statt, und zwar durch direkte chemische Bindung an die ungesiit-
tigten Fettsduren der Fette resp. Phosphatide. Der hohe Jodgehalt des Lebertran-
(100 mal so hoch als der der Fette von Sdugetieren) ist seit langem bekannt und hat
nicht zum wenigsten instinktiv zur Hochschitzung des Lebertrans als Heilmittel bei-
getragen, als man von dem reichen Vitamingehalt dieses hochbedeutsamen Naturpro-
dukts noch nichts wuBte.

Von anderen Nichtmetallen kommt Kieselsiure beinahe iiberall
in tierischen und pflanzlichen Geweben vor. Bei vielen Lebewesen erfiillt
sie eine auBerordentlich wichtige Funktion in den Stiitzgeweben, sowohl in
den Stengeln von Pflanzen (besonders reichlich bei Grisern und Schachtel-
halmen) wie auch in den Schalen niederer Tiere ; einige niederste Lebewesen
wie Infusorien und Schwimme haben sich geradezu anstatt der eigentlichen
Skelette hoherer Tiere Skelette aus Kieselsiure zugelegt.

Aber auch in den Geweben selbst bis zu den hdchsten Tieren findet sich iiberall
Kieselsiure, ungefihr 0,1 g je Kilo Trockensubstanz, besonders reichlich im Binde-
gewebe der AuBenhaut und der Hautanhinge, z. B. in Vogelfedern.Wenn wir also
nur die Funktion der Festigung und Stiitzung betrachten, so ist Kieselsiure zweifellos
ein fiir die Lebensprozesse wichtiges Element. Dagegen ist die alte Frage noch immer
ungeldst, ob die Kieselsiure nur einfach s0, wie sie aufgenommen wird, irgendwo
deponiert wird, oder ob sie etwa als Bestandteil der lebenden Substanz in die Stofi-
wechselprozesse mit hineinbezogen wird, also durch Bindung an organische Stoffe.
Es wird z. B. behauptet, da die Reservekohlenhydrate, besonders einige Stirkesorten,
Kieselsdure in organischer Bindung ihnlich wie die Phosphorsiure enthalten; jedoch
sind alle diesbeziiglichen Fragen noch umstritten.

Eine ganz unerwartete Bedeutung hat in jlingster Zeit das iiberall im Boden in gerin-
ger Menge vorhandene Element Bor gewonnen. Man hielt es eigentlich allgemein
fiir eine véllig gleichgiiltige, von den Pflanzen zufillig mitaufgenommene Substanz,
indessen haben systematische Versuche ergeben, daB Bor fiir das Wachstum und den
Fruchtansatz ein wahrscheinlich unentbehrliches Element ist. Da sich Bor im Chile-
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salpeter angereichert vorfindet, so ist diese Beobachtung méglicherweise von prakti-
schem ackerbaulichen Interesse. Es sei kurz erwihnt, daB sich das auf der Grenze
zwischen Metallen und Nichtmetallen stehende Element Molybd in ihnlich
verhilt; auch Titanium scheint bei PHanzen eine anregende Rolle zu spielen.

Vollkommen unklar ist die Frage, ob A rsen ein Biocelement ist. Sicher ist nur,
daBl es nach den Forschungen von BERTRAND iiberall, auch in Wirbellosen vorkommt,
auch in Harn, Milch, SchweiB tibergeht. In den Organen van Siugetieren kommt es
in der GréBenordnung von 0,03 mg je Kilo frische Substanz vor. Auch Vogeleier ent-
halten es in erheblicher Menge (0,02 mg in 1 Hiihnerei).

Wenn As ein Bioelement ist, kénnte man ihm nach Analogie seiner pharmakologi-
schen Wirkung eine gewisse Bedeutung als Katalysator im Stoffwechsel zumessen.

Betrachten wir nun die Metalle, so heben sich aus der groBen Zahl von
im Korper gefundenen Metallen zunichst zwei als unzweifelhafte und
hochwichtige Bioelemente heraus.

DaB Eisen ein lebenswichtiges Elemente ist, hat man eigentlich von
jeher angenommen, aber seine wirklich universelle Bedeutung ist doch erst
in jiingster Zeit, insbesondere durch die klassischen Arbeiten OTTO0 WAR-
BURG'S bekannt geworden. Wir kommen auf die Rolle der eisenhaltigen
Atmungsfermente im einzelnen noch im Kapitel Mechanismus der Zell-
vorginge zuriick, hier nur wenige Vorbemerkungen iiber das Eisen selbst als
Bioelement.

Der menschliche K&rper enthilt circa 3,2 g Eisen, dies als Beispiel der Verteilung
in einem héheren Organismus. Bei den Pflanzen finden sich wechselnde Mengen, da
sie hier hauptsichlich von der Aufnahme abhiingig sind und nur ein geringer Anteil
wirklicher Bestandteil der lebenden Substanz ist. Im tierischen Ko&rper kénnen wir
roh dreierlei Arten von Eisen unterscheiden. Erstens finden sich hauptsichlich in Milz
und Leber einfachere Eisenverbindungen, vermutlich Salze irgendwelcher Art. Sie
dienen wohl hauptsichlich als Speicher, als Vorratseisen fiir den Aufbau der eigentli-
chen biologisch wichtigen Systeme.

Die eigentlichen biologischen Eisenverbindungen sind simtlich dadurch
charakterisiert, daB in ihnen das Eisen in einer sog. inneren Komplexbin-
dung (d. h. fest und nicht ionisiert) gebunden ist, und zwar an den Stick-
stoff eines besonderen mehrkernigen Ringsystems, das sich vom Pyrrol
ableitet: es sind Eisensalze gewisser Porp hyrine. Durch die Einfiih-
rung dieses Eisens in den Komplex der Porphyrine entstehen Stoffe, die
man generell als Himine bezeichnet. Himine sind also im jetzigen
Sprachgebrauch Eisensalze der Porphyrine iiberhaupt, wihrend nach der
historischen Entwicklung das Wort ,,Himin" urspriinglich nur den Farb-
stoffanteil des roten Blutfarbstoffs allein (des Himoglobins) bedeutete.

Der Aufbau dieser Stoffe ist in der Tierreihe verschiedene Wege gegangen.
Einerseits bildete sich bei héheren Tieren, beginnend mit einigen schon
hoch organisierten Wiirmern, der eigentliche Blutfarbstoff aus. In diesem
ist ein ganz bestimmtes Himin, das Protohidmin verankert an einen
EiweiBkorper, und je nach der Art dieses Eiweillkorpers haben sich etwas
verschiedene rote Blutfarbstoffe ausgebildet, von denen der wichtigste bei
allen hoheren Tieren vorkommende das Himoglobin ist. Diesem Blutfarb-
stoff ist nun eine ganz besondere Funktion zugeordnet. In dem Male, wie
die Tiere einerseits groBer wurden, andrerseits ihre Organisation sich ver-
wickelte, reichten die primitiven Mechanismen nicht mehr aus, welche den
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lebenerhaltenden Sauerstoff bei niederen Tieren direkt an die Zellen heran-
bringen. Es muBte eine Transportvorrichtung fiir den
Sauerstoff geschaffen werden. Dieser Transport geht sozusagen zu
Schiff vor sich. In der Blutfliissigkeit, die bei héheren Tieren durch das
Herz bewegt alle Zellen umspiilt, befinden sich kleine Nachen, dier ot e n
Blutkdrper, benannt eben nach ihrem Gehalt an dem roten Blutfarb-
stoff. Dieser hat nun die ganz eigentiimliche Aufgabe, den Sauerstoff an sich
zu binden, ihn in der Blutbahnzu transportieren und an die sauer-
stoffhungrigen Zellen wieder abzuliefern. Dieser reinen Transportfunktion
wird der rote Blutfarbstoff dadurch gerecht, daB er den Sauerstoff sozusagen
nur aufladet, d. h. ihn in einer ganz lockeren Verbindung an das Eisen des
Protohimins kuppelt; so locker, daB schon ein Absinken der Sauerstoff-
spannung, wie sie eben in den an Sauerstoff verarmten Gewebszellen
herrscht, geniigend ist, damit der Sauerstoff wieder frei wird und nunmehr
von den Zellen aufgenommen werden kann. Bei dieser reinen Transport-
funktion findet also kein OxydationsprozeB im eigentlichen Sinne statt.
Zu dem Zwecke der biologischen Oxydation findet sich vielmehr in der
gesamten Reihe der Organismen mit ganz geringen Ausnahmen bei einigen
Bakterien ein ganz anderer Mechanismus, das eigentliche At mun g s-
ferment WARBURG's. Auch dieses enthilt ein Himin, aber von etwas
anderer Struktur, das Fermenthimin. Es unterscheidet sich vom Protohi-
min durch sein Spektrum, das auf einen hdheren Sauerstoffgehalt hinweist.
Am nichsten steht ihm der Blutfarbstoff einiger Wiirmer, vielleicht sind
sogar beide Himine identisch; dies wiirde interessante Schliisse darauf
zulassen, dal3 bei niederen Tieren die scharfe Trennung im Aufbau von
Blutfarbstoff und Fermenthimin noch nicht eingetreten ist. In diesem
Atmungsferment hat nun das Eisen eine ganz andere biologische Funktion.
Es bindet den Sauerstoff nicht locker und nur zum Transport, sondern es
bindet ihn in einer solchen Form, daB nunmehr mit seiner Hilfe eine wahre
Oxydation der Zellstoffe erfolgen kann. Man nennt diesen Vorgang nach
dem Enderfolg eine Aktivierung des Sauerstoffs, was eben
bedeuten soll, daB mit Hilfe des Atmungsfermentes dem gasformigen Sauer-
stoff der Luft, der an sich die Zellstoffe nicht angreift, eine gréBere StoB-
kraft verliehen wird, die ihn nunmehr zum Angriff auf die Zellstoffe befihigt.
Die Aufklirung des niheren Mechanismus, die ungeheure Schwierigkeiten
gemacht hat, wird uns erst spiter beschiftigen. Hier sei nur vorausgeschickt,
daB3 mit groBter Wahrscheinlichkeit der Hauptzug darin beruht, daB das
im Atmungsferment gebundene dreiwerti ge Eisen die Zellstoffe
angreift, sich dabei zu zweiwertigem Eisen reduziert und dann durch den
Sauerstoff wieder zu angriffsfihigem dreiwertigen Eisen oxydiert wird.

Bei diesem ProzeB der biologischen Oxydation sind noch verschiedene andere eisen-
haltige Katalysatoren als Beihilfen beteiligt, Peroxydase, Katalase und
Cytochrom, die simtlich ebenfalls Himine in besonderer Bindung enthalten.

Es sei hier noch ganz kurz angedeutet, weil die niheren Umstinde noch nicht geklirt
sind, daB eisenhaltige komplexe Stoffe auch mit anderen entscheidend wichtigen
Naturvorgingen in enger Beziehungstehen. Dies gilt fiirdie Girungsvorginge,
bei denen anscheinend Eisen, aber nicht in Himinbindung, bedeutsam ist, und es
gilt auch fiir den wichtigsten aller biologischen Vorginge, nimlich den Aufbau von
Kohlenhydraten aus der Kohlensiure der Luft durch die griine Pflanze. Wir kénnen
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wohl ohne Einschrinkung sagen, daB das Eisen fiir alle mit Aufbau und Abbau lebender
Substanz zusammenhingende Vorginge das entscheidende Biocelement ist.

Neben dieser beherrschenden Stellung des Eisens spielen nun andere
Metalle eine bescheidenere Rolle. Sichergestellt als Bioelement ist durch
neuere Arbeiten das Kupfer. Vor diesem war nur bekannt, dal es
in einigen Blutfarbstoffen héherer Wirbelloser (Himocyanine) an
stelle von Eisen gebunden ist. Bei hoheren Tieren ist es gesichert, daBl
Kupfer fiir den Aufbau des roten Blutfarbstoffs unentbehrlich ist, obgleich
dieser selbst kein Kupfer enthilt. Kupfermangel in der Nahrung fithrt zu
Storungen im Blutaufbau, die durch Zulage minimalster Mengen von Kup-
fer heilbar sind. Auch die Milch enthilt stindig Kupfer, und besonders
interessant ist, daB8 junge Tiere von ihrer Mutter ein reichliches Kupfer-
depot mit auf den Lebensweg bekommen, das zum Aufbau des Blutfarb-
stoffs ausreicht, bis das junge Tier in der Lage ist, reichlich Kupfer aus der
AuBenwelt aufzunehmen,

Im iibrigen scheint die Blutbildung nicht die einzige Domine des Kupfers zu sein,
denn es findet sich auch iiberall bei Tieren ohne Blutfarbstoff, bei Wirbellosen, wo
es besonders in der Leber und in Eiern gespeichert ist, und es ist allem Anschein nach
auch fir das Wachstum der Pflanzen unentbehrlich. Einerseits hat man eine direkte
Wirkung auf die Pflanzenzelle selbst, nimlich eine auffallende Verstirkung der Proto-
plasma-Stromung beobachtet, andrerseits fiihrt man eine auf frisch angebauten Moor-
boden auftretende Krankheit der angebauten Pflanzen, die sog. ,Urbarma-
chungs-Krankheit” auf Kupfermangel im Boden zuriick. Tiere, welche
dieses Heu fressen, erkranken an einer eigenartigen, mit korperlichem Verfall und
FreBunlust einhergehenden Krankheit, der Lec ksucht, deren Ursachen nach
Jahrzehnte langem In-die-Irre-Gehen vor kurzen SjoLLEMA auf Kupfermangel zuriick-
gefiihrt und durch Kupferzufuhr geheilt hat.

Neben diesen beiden Hauptelementen treten alle iibrigen véllig in den Hintergrund.
Wir kbnnen sogar noch nicht einmal sagen, inwieweit sie fiberhaupt lebenswichtig sind.
So sei denn nur ein ganz fliichtiger Uberblick gegeben: Mangan soll unentbehr-
lich sein und in seiner Wirkung ungefihr dem Eisen als Katalysator der Oxydation wie
auch dem Kupfer bei der Blutbildung entsprechen; ferner soll es irgendwie bei den
Geschlechtsfunktionen eine Rolle spielen. Pflanzen werden bei vélligem Mangan-
mangel ,,chlorotisch™, d. h. arm an Chlorophyll. BERTRAND hilt auch Zinn, Kobalt
und Nickel fiir Bioelemente, die irgendwie im Stoffwechsel wichtig sind. Zink
findet sich regelmiBig in den titigsten Organen des Tierkérpers, wihrend die mehr
passiven, wie Muskel, Knochen und Fettgewebe es praktisch nicht enthalten. Diese
Verteilung, ebenso wie die Tatsache, daB das neugeborene Tier auch einen Zinkvorrat
mit auf die Welt bekommt, spricht allerdings fiir eine bioclogische Funktion, die
BERTRAND bei den Geschlechtsvorgingen sucht, bei Pflanzen in einem Zusammenhang
mit der Bildung des griinen Blattfarbstoffes. Aluminium endlich findet sich in
groBer Menge in allen Pflanzen und soll dort eine biologische Funktion haben. Mit der
pflanzlichen Nahrung, sowie bei der Benutzung von Aluminiumgefissen gehen ziem-
lich erhebliche Mengen von Aluminium auch in tierische Gewebe iiber. Es ist zwar
in den letzten Jahren unendlich viel {iber eine etwaige Giftwirkung in den Kérper auf-
genommener Aluminiummengen diskutiert worden, aber fiir eine biologische Bedeu-
tung des Aluminiums im TierkSrper liegen keinerlei Anhaltspunkte vor.



II. Die Baustoffe der lebenden Substanz.
A. Allgemeines

Unter den Baustoffen der lebenden Substanz miissen wir mehrere Grup-
pen unterscheiden, wie wir dies andeutungsweise bereits in der Einleitung
ausgefiihrt haben. Die erste Hauptgruppe sind die eigentlichen auch schon
morphologisch erkennbaren wirklichen Struktur-Elemente ; dies sind die
Kolloide, von denen alle wesentlichen Erscheinungen des Zellstoffwechsels
abhingig sind. Zu ihnen gehdren in erster Linie die Proteine (Eiweil3-
korper), ferner die z. T. als Baumaterial, z. T. als Reservestoffe anzusehen-
den hoheren Kohlenhydrate, bei den Pflanzen Stirke, Reservecellulose
und die sog. Hemicellulosen, welch letztere bereits den Ubergang bilden
zu den nicht mehr der eigentlichen lebenden Substanz angehdrigen Stiitz-
und Geriiststoffen, unter denen die wichtigsten bei den Pflanzen die echten
Cellulosen und die Holzstoffe (Lignine), bei den Tieren das Chitin und einige
besonders umgeformte unldsliche Proteine sind, wie z.B. der Hornstoff
(Keratin).

Zu diesen kolloiden eigentlichen Baustoffen gesellen sich nun eine grofBe
Anzahl von Stoffen mit kleineren Molekiilen, von denen wir aussondern
konnen diejenigen Stoffe, die wir als Stufen des Aufbaues und Abbaues
betrachten kénnen, ferner eine Reihe von Stoffen, die in den Prozessen der
Regulation nétig sind, wie einige Hormone und Vitamine, die Sterine, ein-
fachere Phosphatide und dergl. AuBerdem aber finden sich, seltener in Tier-
zellen, sehr hiufig in Pflanzenzellen, eine Unmenge anderer chemischer
Stoffe, deren biologische Bedeutung schwer einzuschitzen ist. Wir kénnen
sie aber, insbesondere bei den Pflanzen, ohne einen wesentlichen Fehler zu
begehen, als bedeutungslos fiir die eigentliche lebende Substanz ansehen.

Es sind Schlacken des Stoffwechsels, Substanzen, die ihre Rolle ausgespielt haben
und die nur deswegen irgendwohin aus dem engeren Bereich der lebenden Substanz
weg abgeschoben werden, weil die Pflanze iiber keine Ausscheidungswege entsprechend
der Niere der Tiere verfiigt. Die Sache wird nur dadurch kompliziert, daB die Pflanze
hiufig sozusagen aus der Not eine Tugend macht, indem sie diesen Stoffen wenigstens
teilweise eine sekundire physiologische Rolle zuweist. Dies jst z. B. der Fall, wenn sie
gewisse Benzolderivate zu Farbstoffen oder Gerbstoffen ausbaut, wenn sie Rinden-
stoffe durch Kondensation dieser Gerbstoffe bildet, wenn sie Duftstoffe irgendwelcher
Art erzeugt, usw. Hiufig kénnen wir diese Rolle nicht im einzelnen sicherstellen;
wir wissen z. B. heute noch nicht, ob die zahllosen in Pflanzen gebildeten A lk a-
loide nur wesenlose Ausscheidungsprodukte sind, oder ob ihnen doch eine sekun-
dire physiologische Rolle zusteht; man hat z. B. daran gedacht, daB die giftigen Stoffe
als Schutzstoffe gegen InsektenfraB dienen sollen. Ahnlich steht es bei den unendlich
mannigfachen Stoffen, die einen Zucker enthalten, aber in eigenartiger Bindungan
irgendwelche nicht zuckerartige Stoffe wie Phenole, sterinartige Korper usw. Auch
iber diese z. T. auBerordentlich giftigen Stoffe weill man beziiglich ihrer Funktion
nichts Sicheres; immerhin ist hier die Annahme, daB es sich um Reserven des Zucker-
stoffwechsels handelt, nicht unwahrscheinlich. Andrerseits jst neuverdings die Vermu-
tung in gewissem MaBe plausibel gemacht worden, daB sehr viele dieser zahllosen Pflan-
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zenstoffe mit unbekannter biologischer Funktion iiberhaupt keine solche haben; man
neigt sich der Ansicht zu, daB sie weder ausscheidungsreife Stoffwechselprodukte, noch
zweckvoll zu besonderen Funktionen aufgebaute Stoffe sind, sondern reine Zufalls-
produkte. Man stellt sich vor, daB die Pflanzenzelle sozusagen ein Reagiergefil
im Kleinen ist, in dem irgendwelche Stoffe mit hoher Reaktionsbereitschaft zusammen-
treffen und sich irgendwie miteinander vereinigen, so daB je nach den Umstinden die
verschiedenartigsten Endprodukte entstehen konnen.

Wie dem nun auch sei, wenn man einen Uberblick iiber die chemischen
Kérper geben will, die in lebendigen Organismen vorkommen, so kann
man nicht ginzlich an allen diesen Dingen vorbeigehen und sich etwa ganz
allein auf die eigentlichen Baustoffe der lebenden Substanz selbst beschrin-
ken. Wir stehen somit in der deskriptiven Biochemie vor einer unendlichen
Flut von verschiedenen chemischen Erscheinungsformen, und so bildet
diese einen wichtigen Unterteil der organischen Chemie {iberhaupt. Beim
Tier gilt dies weniger als bei der Pflanze: hier finden wir eigentlich nur
wenige Korperklassen und von diesen auch immer nur wenige Vertreter,
weil eben, wie gesagt, das Tier in der Lage ist, sein Operationsfeld rein
zu erhalten durch seine Ausscheidungsmechanismen. Die deskriptive
Chemie der Tiere ist also, was die Anzahl der Korperklassen anlangt, in
wenigen Kapiteln unterzubringen. Wir wollen auch hier die zahllosen
Erscheinungsformen der pflanzlichen Stoffe nur andeutungsweise beriihren
und im Wesentlichen nur einen Uberblick iiber diejenigen Kéorper-
klassen geben, die beiden Reichen gemeinsam sind und die wir somit als
die eigentlichen Baustoffe der lebenden Zelle, wenn auch nicht unbedingt
der lebenden Substanz, betrachten kénnen.

I. Der Aufbau der Kohlenstoffverbindungen.

Ein Verstindnis der verwickelten Erscheinungen, die sich an den konsti-
tuierenden Stoffen der lebenden Substanz abspielen, ist nicht moglich
ohne ein kurzes Eingehen auf den Aufbau der Kohlenstoffverbindungen
an sich. Denn bei aller Wichtigkeit anderer Elemente fiir Bau und Betrieb
sind es doch gerade die Eigentiimlichkeiten des Kohlenstoffatoms mit sei-
ner besonderen Neigung zum Aufbau verwickelter chemischer Gebilde,
die allein die Entstehung der zahlreichen biochemischen Stoffe erkliren
kénnen. Sie finden ihren prignantesten Ausdruck in dem Aufbau der
hochmolekularen Naturstoffe, wenn wir versuchen wollen,
ihre kolloiden Eigenschaften auch strukturchemisch zu erfassen, was heute
dank einer Reihe von wirklich groBartigen Arbeiten auf dem Wege ist.

Wie jede chemische Verwandtschaft geht auch die des Kohlenstoffs auf
den Aufbau des Atoms und die besondere Stellung seiner Elektronen zuriick.
Es darf wohl heute als bekannt vorausgesetzt werden, dal} sich jedes Atom
aufbaut aus einem relativ sehr kleinen Kern und einer diesen Kern umge-
benden Schar von Elektronen. Der K e r n ist einerseits der Triger prak-
tisch der gesamten Masse (da wir die Elektronen fiir unsere primitive Uber-
sicht als gewichtslos ansehen diirfen), und auBerdem ist er der Triger einer
bestimmten Anzahl von positiven elektrischen Ladungen. Jeder dieser
Ladungen entspricht ein negativ geladenes Elektron in der AuBenhiille,
so daB im Endeffekt das ganze Atom elektrisch ausgeglichen, neutral
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ist. Vom Bau dieser iuBeren Elektronenhiille hingt nun einzig und allein
das chemische Verhalten des betreffenden Atoms und damit die Reaktions-
fahigkeit des Elementes iiberhaupt ab. Es hat sich ergeben, daB zunichst
jedenfalls bei den leichteren Elementen das Bestreben vorherrscht, daB sich
die Elektronen in stabilen Formationen, sog. ,,Schalen’ anordnen.
Diese Stabilitit der Hiille wird bei den beiden allerleichtesten Elementen,
Wasserstoff und Helium (Ordnungszahl nach der Anzahl der Elektronen 1
und 2) schon bei 2 Elektronen erreicht; bei den darauf folgenden leich-
ten Elementen bilden sich diese stabilen Schalen dann aus, wenn sie 8 Elek-
tronen enthalten. Bei den schwereren Elementen treten kompliziertere
Gleichgewichtsverhiltnisse auf, von denen wir hier um so eher absehen
konnen, weil die simtlichen Konstituenten der lebenden Substanz (mit
Ausnahme des Eisens) zu der Gruppe der leichteren Elemente gehéren,
die diesen einfacheren Symmetriegesetzen folgen. Wir haben also als erstes
stabiles Atom das des Heliums mit einer Schale von 2 Elektronen. Dann
folgen die 8 nichsten Elemente (Ordnungszahlen 3—10). Bei diesen tritt
mit zunehmender Ordnungszahl immer je ein neues Elektron auBerhalb
der stabilen Zweierschale auf, bis mit der Ausbildung der ersten Achter-
schale bei der Ordnungszahl 1o wieder eine Stabilitit erreicht ist. Es sei
dies in Folgendem schematisch wiedergegeben:

L
& .
Ordnungszahl £ = 1 2 3 4
H He Li Be
(W asserstoff) (Helium) {Lithium}) {Beryllium)
- e «®, -,
@ - L - & [ ] . L]
L
Ordnungszahl Z= 6 T 8 9
& N 0] F [
{Kohlenstoff) (Stickstoff) (Sauerstoff) {Fluor) (MNeon)

Genau dasselbe vollzieht sich dann bei den Ordnungszahlen 11—18.
Wir sehen aus dieser schematischen Wiedergabe, daB die stabilen Atome
mit geschlossenen Schalen die Atome der Ed el gas e sind, die sich tat-
sichlich dadurch auszeichnen, daB sie iiberhaupt nicht in chemische Reak-
tionen einzubeziehen sind. IThre Atome sind véllig stabil,
in einem ruhenden Gleichgewicht, und die Anziehungskrifte irgendwel-
cher anderer Atome sind nicht imstande, dieses Gleichgewicht zu stéren.
Es folgt aus diesen grundlegenden Betrachtungen, daB alle Elektronen
auch bei den schwereren Elementen fiir die chemische Ausdrucksfihigkeit
des Elements vollig ohne Belang sind, die sichinner halb einer Achter-
schale befinden. Nur diejenigen Elektronen sind Triger der chemischen
Krifte, die sich auBerhalb der letzten geschlossenen
Schale befinden, gleichgiiltig ob dies wie in dem obigen Schema die
erste Zweterschale ist, oder bei schwereren Elementen die beiden Schalen
aus 2 plus 8 oder noch kompliziertere Schalen. Diese aullenste he n-
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d e n, um es grobsinnlich auszudriicken, frei beweglichen Elektronen allein
sind es, von denen die chemische Verwandtschaft abhingig
ist: es sind die Valenzelektronen. Nur indirekt wird die Art und
Weise des Reagierens auch durch das gesamte Atom beeinfluBt. Da nun
das obige Schema erkennen liBt, daB die Zahl der Valenzelektronen wvon
1 bis 8 zunimmt, bis sie sich wieder in einer neuen stabilen Schale bergen,
so ist damit ein einfacher Ausdruck gegeben fiir das seit dem Anfang der
atomistischen Chemie bekannte, aber niemals zu deutende Phinomen der
verschiedenen Wertigkeit der Elemente. Jedes Valenzelek-
tron bedeutet einen Grad der Wertigkeit, wobei wir als MaBstab das
leichteste Element, den Wasserstoff, = 1 annehmen. Es liBt sich aus diesen
schematischen Darstellungen der Valenzelektronen ohne weiteres ablesen,
daB z. B. Lithium einwertig, Beryllium 2-wertig, Kohlenstoff 4-wertig ist.
Aber mit diesem einfachsten ersten Schema ist es nicht getan. Es gibt grund-
sitzlich zwei Arten der Wertigkeit: eine gegen den posi-
tiven Wasserstoff, bei der also das bindende andere Atom nega-
tiv geladen sein muB3, und eine gegenS auerstoff, bei der das bindende
Atom, angesichts der negativen Ladung des Sauerstoffs, positiv aufgeladen
sein muB.

Die grundsitzliche Deutung dieser Wertigkeitsverhiltnisse und ihre
Zuriickfithrung auf die Ladungsverhiltnisse gelang 1916 W. KossEL,
gerade auf Grund der oben angedeuteten schematischen Verhiltnisse des
Auftretens immer neuer Valenzelektronen. KossEL ging von der Grund-
anschauung aus, dall alle Atome, die freie Valenzelektronen haben, dem
Bestreben unterworfen sind, die Zahl ihrer Elektronen so zu verindern,
daB sie dem Zustand einer geschlossenen duBeren
Schale und damit einer Stabilitit zustreben. Hat
also ein Element, wie in unserem obigen Schema das Fluor, 7 Elektronen
aulerhalb der letzten Schale, so hat es das Bestreben, von irgendwoher
noch ein achtes Elektron an sich zu ziehen. Hat umge-
kehrt ein Element, wie in unserem Schema das Lithium, nur ein einziges
AuBenelektron, so mochte es dieses abgeben, um wiederum zu einer
Achterschale zu gelangen. Treffen sich zwei Atome in diesem Bestreben,
von denen das eine Elektronen aufnehmen, das andere abgeben will, so
reagieren eben diese beiden Atome miteinander, wie dies etwa zwischen
Lithium und Fluor nach folgendem Schema der Fall ist (die beiden inner-
sten Elektronen der ,,Heliumschale” liBt man dabei weg);

Lii + By W= [Li]'*' - {;F_:]“
Hierbei tritt nun aber ersichtlich bei den beiden reagierenden Atomen eine
Anderung des elektrischen Zustandes ein. Wenn das
vorher elektrisch neutrale Fluor-Atom ein negatives Elektron an sich zieht,
so wird dadurch das ganze Atom negativ geladen, und wenn
umgekehrt das Lithium-Atom ein Elektron abstsBt, so wird es positiv
geladen. Positiv oder negativ geladene Atome aber nennt man lonen;
und so kommen wir zu dem Grundgesetz der modernen Valenzlehre, daB

nur lonen iiberhaupt reagieren konnen. Die Wertigkeit des Elements
hingt dann ersichtlich davon ab, wie viel Elektronen es, sei es aufzunehmen,
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sei es abzugeben bereit ist; und fiir diese Eigenschaft ist wieder seine Stel-
lung im periodischen System der Elemente zwischen je 2 Edelgasen ent-
scheidend, wie sich nun in folgender Weise aus dem oben gegebenen
Schema der Beladung mit freien Elektronen entwickeln 1:iBt.

Lassen wir zunichst das Element mit vier Valenzelektronen, den K o h-
lenstoff, bei Seite, bei dem die Dinge besonders liegen, weil er genau
in der Mitte zwischen 2 Edelgasen steht, so ergibt sich aus dem Schema und
der angedeuteten Reaktion zwischen Lithium und Fluor, daB die Atome mit
1—3 freien Elektronen die Neigung haben, eben diese 1—3 Elektronen
abzugeben. Dabei entstehen also positiv geladene Ionen, Katio-
nen, und zwar eben jeweilig mit einem, 2 oder 3 positiven Ladungen.
Dicse Elemente sind also in Reaktion mit anderen Elementen, die geneigt
sind, wie oben das Fluor, diese Elektronen aufzunehmen, je nachdem e i n-
wertig bisdreiwertig Umgekehrt richtet sich die Fihigkeit, eben
diese Elektronen aufzunehmen, bei den Atomen mit 5—7 freien Elektronen
nach dieser Anzahl, da sie ja nur bis zu 8 aufnehmen kénnen; sie bilden
also jeweilig negative Ionen, Anionen, mit 1, 2 oder 3 Ladungen;
d. h. diese Elemente sind je nachdem in Reaktion mit den Elementen, die
Kationen bilden, 1-, 2- oder dreiwertig. In unserem Schema sind demnach
einwertig Li und F, zweiwertig Be und O, dreiwertig B und N. Bei den
Elementen mit 1—3 freien Elektronen gibt es keine andere Wertigkeit ;
dagegen kénnen die Atome mit 5—7 unter anderen Bedingungen auch
geneigt sein, ithre Elektronen abzugeben, sie treten dann eben als
fiinfwertig, sechs- und siebenwertig auf.

Um den AnschluB an die iiblichen Darstellungen in den Lehrbiichern zu finden, sei
noch gesagt, daB die erste Art der Wertigkeit, also Abgabe bis zu drei, und Aufnahme
bei 5—7 Elektronen, die ,,Wertigkeit gegen Wasserstoff* ist, die vom Li bis zum C
van 1—4 zunimmt, dann bis zu F wieder bis zu 1 ab. Dagegen ist die andere Form der
Wertigkeit durch Abgabe von 1—7 Elektronen die , Wertigkeit gegen Sauerstoff”,
die in den Reihen des Periodischen Systems von 1—7 zunimmt. So ist z. B. N gegen
Sauverstoff fiinfwertig, Fluor siebenwertig und der (dem Sauerstoff in der Stellung zum
Edelgas entsprechende) Schwefel gegen Sauerstoff sechswertig.

Diese erste Theorie KosseLs hat ungemein fruchtbringend gewirke, obgleich sie
noch viele Mangel hatte. Das je nachdem ,, Aufnehmen* oder ,, Abgeben* von Elektro-
nen macht gedankliche Schwierigkeiten, und auBerdem erwies sich dieser erste Ansatz
als viel zu eng, da er ja eigentlich nur das Auftreten von ganz freien Ionen, nicht aber
die Fiille von Verbindungen erkliren konnte, in denen die einzelnen Atome noch zu
einem Molekiil geschlossen zusammen bleiben. Sie ist dann in mannigfacher Weise
ausgebaut worden. SchlieBlich fand sie ihren Ausdruck in der Oktett-theorie von
Lewis, die ebensowohl ein theoretisch sicheres Fundament, wie eine sehr einfache
und plastische Schreibform darbietet. Sie verzichtet im allgemeinen auf das Aufneh-
men und Abgeben, was ja wie gesagt etwas gedankliche Schwierigkeiten bietet, und
spricht nur allgemeiner von Beziechungen zwischen den Elektronen des einen und
anderen mit einander reagierenden Atoms. LEwIs hat die Grundidee, daB jede chemische
Verbindung zwischen 2 Elementen das Bestreben hat, eine stabile Achterschale von
Elektronen auszubilden, systematisch ausgebaut auf Grund der Annahme, daB 2 mit-
einander reagierende Elektronen zusammen ein stabiles Magnetpaar bilden,
bei dem sich jeweils ein Siidpol und ein Nordpol gegeniiberliegen, ebenso wie man
dies mit wirklichen Magneten durchfiihren kann. Er gelangt auf diese Weise zu einer
neuen Schreibform der chemischen Reaktionen, indem er unter Weglassung der inneren
Elektronen nur die duBeren Valenzelektronen jeweils durch einen Punkt bezeichnet
und die normalen Reaktionen dadurch wiedergibt, daB sich eben die um das Symbol
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herum gruppierten Punkte immer zu einem Achtergebilde, eben einem . Oktett"”
vereinigen miissen. Entsprechend der Tatsache, daB der Wasserstoff nur bestrebt ist,
dem Heliumzustand mit einer stabilen Zweierschale zuzustreben, geniligen
bei Verbindungen mit Wasserstoff anstelle der Oktette bereits Kom-
binationen von 2 Elektronen, um ein stabiles Gebilde zu erzielen. So kann man z.B.
die einfachsten Verbindungen von Sauerstoff, Stickstoff und Kohlenstoff mit Wasser-
stoff oder beispielsweise von Schwefel mit Sauerstoff durch folgende Symbole wieder-
geben :

‘H i H
'D -+ A H:{:::}:H :N+-H »—> H:N:H
-H ; ‘H 3
H.O NH,
H- -*H H 0 D
:C: R H:';’.';:H ::‘:";: 1'2:.': R— :EJ:S s
i H 20 g
CH, 50,

Es sei hier nur bemerkt, daB es sich hier mit gréBter Wahrscheinlichkeit nicht um
ein Spiel mit papierenen Symbolen in Form der Piinktchen handelt; es hat vielmehr
gerade die allerneueste Entwicklung der Quantenmechanik gezeigt, daB hier mit groBer
Wahrscheinlichkeit durchaus reelle physikalische Vorgiinge eines Ausgleichs der Krifte
in diesen Magnetpaaren vorliegen. Die Oktett-Theorie erleichtert das Verstindnis
auch komplizierterer Reaktionen auBerordentlich, und hat auch gerade fiir die Entwick-
lungen auf dem Gebiete der organischen Chemie groBe Bedeutung.

Denn das Kohlenstoff-Atom zeigt Eigenschaften, wie sie keinem
anderen Atom in dieser Ausbildung zukommen. Es steht ja mit seinen
4 Valenzelektronen genau in der Mitte zwischen zwei stabilen Edelgas-
Zustinden, es kann also, auch schon nach der ersten KosseL'schen Annahme
betrachtet, ebensowohl 4 weitere Elektronen zur Erreichung der Stabilitit
aufnehmen, sichalso negativ aufladen, wie es umgekehrt 4 Elektronen
abgeben, d.h. sich positiv aufladen kann. In jedem dieser sozusagen
ionisierten Zustinde ist es somit vierwertig und unterscheidet sich
eben dadurch von fast allen anderen Elementen, bei denen die negative
Wertigkeit nach dem oben Gesagten immer verschieden sein muf} von der
positiven. Um nur ein Beispiel zu nennen : der Schwefel mit 6 Valenzelek-
tronen ist demzufolge positiv 6-wertig, wie in der Verbindung SO,, negativ
2-wertig, wie in der Verbindung H,S. Kohlenstoff hingegen bildet mit glei-
cher Leichtigkeit die Verbindung CH,, Methan, wie CO,, Kohlendioxyd.
Nach der Oktett-Theorie geschrieben sehen diese beiden Reaktionen wie
folgt aus:

‘ H : :0: :Qr
‘C-4+4xH- »—> H:C:H; G 2—> C
. H ;Q; :D:

Die Eigentiimlichkeit der Kohlenstoffverbindungen beruht aber vor allen
Dingen auf der Tatsache, daB nun auch die Kohlenstoff-Atome selbst sich
aneinander binden kénnen. Es wird dabei immer das eine positiv,
das andere negativ aufgeladen, so daB sie ihre Valenzelektronen
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miteinander austauschen, resp. zu einem Oktett vervollstindigen koénnen.
Diese gegenseitige Bindung ist nicht etwa auf 2 Kohlenstoffe beschrinkt;
es kdnnen sich vielmehr lange Ketten ausbilden, die bei einigen
Naturstoffen, wie z. B. dem Kautschuk, Hunderte von Gliedern enthalten.
Diese Kohlenstoffketten bilden das Geriist der komplizierteren organischen
Verbindungen, indem sich nun die verschiedenen Kettenglieder ihrerseits
mit verschiedenen anderen Atomen binden kénnen.

So entsteht an sich schon eine sehr grolle Mannigfaltigkeit, die aber dadurch noch
weiter ins UnermeBliche gesteigert wird, daB nunmehr auch Ketten entstehen konnen,
die in sich selbst zuriicklaufen: Rin ge bilden, deren Gliederzahl zwischen 4 und ca.
20 liegt, wovon allerdings die Ringe mit 5 und 6 Gliedern durch ihre gréBere Stabilitit
wesentlich bevorzugt sind. Hier treten noch unendlich viele weitere Moglichkeiten
dadurch ein, daB nunmehr mehrere solcher Ringe aneinander geheftet sein kénnen (wie
z. B. beim Naphtalin) und daB auch andere Atome als Kohlenstoffe, meist Stickstoff
oder Sauerstoff, in diesen Ringketten auftreten. Eine weitere Vermehrung der Mog-
lichkeiten tritt dadurch ein, daB sich nunmehr sehr hiufig Ketten aushilden, in denen
die einformigen Reihen aneinander gehefteter Kohlenstoffe durch andere Atome unter-
brochen sind. Hier spielt eine besondere Rolle der Sauerstoff. Wenn ein relativ ein-
facher chemischer Korper an seinem Ende eine Hydroxylgruppe trigt (OH), so kin-
nen sich zwei solcher Endgruppen unter Austritt von Wasser durch Anhydridbildung
vereinigen nach folgendem Schema:

CCC.... C(OH)+ (OH).C....C.CC. »—~ CCLC....C—O0—C....CCC

Dies kann sich nun immer wiederholen, und so bilden sich unter Umstinden sehr
lange Ketten aus, bei denen immer kurze Ketten von Kohlenstoffverbindungen ver-
einigt sind durch Sauerstoff. Diese sehen, wenn wir die Kohlenstoffketten einfach als
R bezeichnen, folgendermaBen aus:

R—0O—R—0—R—.... O—R.

Aus solchen Ketten bestehen die hoheren Zucker und vor Allem die héheren Kohlen-
hydrate, bei denen sich solche Anhydridketten von einer Ausdehnung von iiber 1oo
Gliedern in der Natur vorfinden. In dhnlicher Weise kann auch Stickstoff als Binde-
glied zwischen Kohlenstoffketten auftreten; und dies ist der Fall bei den ebenfalls
aullerordentlich langen Ketten von einzelnen Aminosiuren, wie sie in den Eiweil-
kiirpern vorliegen.

Es beruhen also die unermeBlichen Mannigfaltigkeiten der Stoffe in der
organischen Chemie und damit auch der Naturstoffe auf diesen einzig
dastehenden Eigenschaften des Kohlenstoff-Atoms, nimlich daB es

1) mit gleicher Leichtigkeit durch Ausbildung positiver oder negativer
4-Wertigkeit die verschiedenartigsten anderen Atome oder Atomgruppen
an sich bindet,

2) daB es die Fahigkeit hat, Kohlenstoffketten in langer offener Form
oder in Ringen auszubilden, und

3) dal sich weitere Kettenbildungen vollziehen, indem zwischen einzelne
kiirzere Kohlenstoffketten sich Sauerstoff- oder Stickstoff-Atome als Binde-
glieder einschalten. Diese letzteren Bindungen sind es vor allem, die ent-
scheidend sind fiir den Aufbau der wichtigsten Konstituenten der lebenden
Substanz, nimlich der hochmolekularen Naturstoffe.

11, Der Aufbau der hochmolekularen Naturstoffe.

Der groBte Teil der chemischen Stoffe der organischen Chemie ist
aus echten Molekiilen aufgebaut. Das Molekiil ist im klassischen Sinne

51



seit AvoGADRO dadurch definiert, daB es die kleinste noch im freien Zustand
bewegliche Einheit eines chemischen Stoffes ist. Es treten in den Molekiilen
mehrere Atome zusammen, z. B. im Alkohol-Molekiil 2 C, 6 H und 1 O,
und bilden durch die verschiedenen Bindungsformen der Atome unter
einander ein relativ stabiles Gebilde, in dem sich die elektrischen Anzie-
hungskrifte der einzelnen Atome, vermittelt durch die Elektronen, unge-
fahr ausgleichen. Es muB gleich hier betont werden, daB diese elektrische
Ausgleichung nur in ganz wenigen Fillen eine vollstindige ist. Nur bei
Stoffen, die ganz ausgefiillte Oktette um die Atome herum bilden, finden
wir diese véllige elektrische Neutralitit, so etwa beim Grubengas CH, oder
dem Kohlendioxyd nach den oben wiedergegebenen Oktettformeln. Bei den
allermeisten organischen Verbindungen finden sich irgendwo und zwar meist
an den Sauerstoffen, noch Elektronen vor, die nicht in Bindung mit den ent-
sprechenden Elektronen eines anderen Atoms stehen, vielmehr, wie man sie
kurz und bezeichnend nennt, einsame Elektronen sind. Hier
sind also noch freie Ladungen, und aus diesen und aus anderen hier nicht
im einzelnen zu verfolgenden Griinden haben die meisten organischen Mole-
kiile noch nach auBen hin sich erstreckende elektrische Krifte, d. h. noch
chemische Affinititen. Man kann dies direkt messen: man kann nachweisen,
daB bei solchen Molekiilen die positiven und negativen Ladungen, die man
sich mn einzelne ,elektrische Schwerpunkte, in Pole
konzentriert denken kann, nicht véllig an einem Punkte zusammenfallen,
daB die Molekiile vielmehr auseinander geriickte positive und negative Pole
aufweisen. Sie haben, wie man kurz sagt, Dipol-Momente (Dipol,
d. h. einen positiven und einen negativen Pol) und heilen somit nach DEBYE
wpPolare Molekile".

Diese von den nicht abgesittigten elektrischen Ladungen ausgehenden
Krifte erstrecken sich mithin iiber die Molekiile hinaus, es machen sich
chemische Anziehungskrifte nicht nur innerhalb des Molekiils zwischen
den einzelnen Atomen dieses Molekiils geltend, sondern auch zwischen den
Molekiilen. Da es sich hier um gréBere Entfernungen handelt, als innerhalb
des Molekiils, so sind demgemiB nach den Gesetzen der elektrischen Anzie-
hung die Krifte geringer, aber in vielen Fillen zahlenmiBig meBbar. Um
hier Begriffe zu fixieren, bezeichnet man die innerhalb des Molekiils herr-
schenden stirkeren Krifte als ,Hauptvalenz-Krifte", die zwi-
schen den Molekiilen herrschenden als ,Nebenvalenz-Krift e’
wobei sich unter diesem Oberbegriff noch verschiedene Unterarten befin-
den. Wir haben bereits gesehen, daB auch die fiir die Biochemie wie fiir die
Technik so iiberaus wichtigen Adsorptionskrifte sich nicht
grundsitzlich von diesen zwischen den Molekiilen herrschenden Neben-
valenz-Kriften unterscheiden.

Diese zwischen den Molekiilen herrschenden intermolekularen
Krifte verschiedener Art spielen nun eine erhebliche Rolle beim Aufbau
der lebenden Substanz, insbesondere aber beim Aufbau ihrer hauptsich-
lichsten Baustoffe, der Kolloide. Uber die Hauptgrundziige des kolloiden
Zustandes an sich haben wir uns oben informiert; wir miissen hier nun aber
noch einen Uberblick dariiber geben, in welchen Zusammenhingen der
chemische Aufbau der kolloiden Naturstoffe mit eben diesen kolloiden Eigen-
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schaften steht, Denn das ist eben fiir die hier zu betrachtenden Naturstoffe
das Charaketeristikum: sie kénnen nicht nur wie andere Stoffe unter bestimm-
ten Bedingungen als Kolloide auftreten, sondern sie sind stets und
unter allen Umstinden Kolloide; es sind die ,,kolloiden Stoffe*
an sich, Eukolloide, wie sie Wo. OsTWALD benannt hat. Es miissen hier
also Bedingungen besonderer Art gegeben sein, die es veranlassen, daB selbst
bei der feinstmdglichen Verteilung dieser Stoffe in Wasser immer noch so
relativ grobe Teilchen zuriickbleiben, daB die ,, Losung* eben tatsichlich
keine echte Lésung ist, sondern alle Kriterien eines Sols mit seinen optischen
und elektrischen Erscheinungen und seinen Fillungsbedingungen der
gelosten Teilchen aufweist. Andere solche Naturstoffe sind iiberhaupt in
Wasser unléslich, wie die Cellulose, und zeigen im festen Zustande eine
ausgesprochene Faserstruktur, die wieder mit ihrem chemischen Bauplan
zusammenhingt.

Dieser Frage hat sich die modernste Chemie mit groBer Energie angenom-
men und hat zu ihrer Klirung nicht nur die rein chemisch-analytische und
synthetische Forschungsmethode, sondern auch allerlei physiko-chemische
Methoden und die direkte Strukturuntersuchung mit Hilfe der Réntgen-
diagramme in ausgiebigstem MaBe herangezogen. Man ist dabei auf Ver-
hiltnisse von ungemeiner Kompliziertheit gestoBen, und die Ansichten sind
noch nicht einhellig geklirt, wenn auch die allergréBten Schwierigkeiten
iiberwunden sind. Diese Forschungen haben sich so weit in das Theoretische
gedehnt, daf3 sie eigentlich drei Grundprobleme auf einmal zu bearbeiten
gezwungen sind, nidmlich die Struktur der Naturstoffe an sich, die Einord-
nung der Kolloide in das System der Strukturchemie und endlich eine neue
Klirung und Prizisierung des klassischen Molekiilbegriffs. Es sei versucht,
in Kiirze auseinanderzusetzen, worum es sich bei diesen auch fiir die Physio-
logie so {iberaus wichtigen Bestrebungen handelt.

Es ist seit langem bekannt, daB die typischen hochmolekularen Natur-
stoffe durch relativ milde Eingriffe in einfachere Stoffe zu zerlegen sind.
So kann durch Einfithrung von Wasser eine Hydrolyse, eine Zerlegung
der hoheren Kohlenhydrate in einfache Zucker, der EiweiBkdrper in Amino-
sduren bewirkt werden. Diese Hydrolyse wird vollzogen durch Erhitzen mit
verdiinnten Sduren oder (bei den dem Stoffwechsel zuginglichen Stoffen)
durch spezifische Fermente. Da es sich hier in jedem Falle um relativ milde
Eingriffe in den groBen Komplex der Naturstoffe handelt, so war man schon
lingst iiberzeugt, daB hier keine gewaltsame Zertriimmerung fest in sich
geschlossener Gebilde stattfindet, sondern eine durch Losung gewisser nicht
allzu fester Bindungen bewirkte Ausschilung solcher chemischer Gruppie-
rungen, die in ungefihr gleicher Struktur bereits in dem Komplexbau des
Naturstoffes vorhanden gewesen sind. Da man diese Zucker bezw. Amino-
sduren — in einer anhydrischen Form, da sie ja durch Aufnahme von Was-
ser entstehen — also als bereits vorhanden in dem Aufbau der héheren
Kohlenhydrate bezw. Proteine ansah, so benannte man diese durch Spal-
tung erhaltenen Stoffe die Bausteine der hochmolekularen Stoffe.
Diese Grundansicht fand eine sehr gewichtige Stiitze, als man endgiltig
erkannte, daB auch die aufbauenden Krifte nicht nur der Pflanze, sondern
auch des Tieres ausreichen, um tatsichlich aus diesen Bausteinen ein
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Gebdude zu errichten ; mit anderen Worten, daB die Zelle ohne photoche-
mische Energiezufuhr tatsichlich imstande ist, aus Traubenzucker Stirke
und aus Aminosiuren Eiweill aufzubauen. Mit diesen Befunden war also
das eine Fundament absolut gesichert: daB die durch Hydrolyse erhaltenen
Produkte nicht gewaltsam aus dem groBen Molekiil des Naturstoffes heraus-
geschlagen, sondern nur durch Lésung relativ leichter Bindungen daraus
dargestellt worden sind.

Damit war es nun moglich, den bisher etwas vagen Definitions-
momenten der hochmolekularen Verbindungen sozusagen den Schlul3-
stein einzufiigen, um den Kreis dieser Stoffe abzugrenzen, und zwar durch
folgende Eigenschaften: es sind unlésliche Stoffe, die niemals in
echte, nur z. T. in Wasser in kolloidale L&sung iibergehen. Sie
sind auch sonst nicht aus dem festen Zustande herauszubekommen, weder
durch Schmelzen, noch durch Verdampfen; bei jeder solchen MaBnahme
zersetzen sie sich. Im festen Zustande sind sie aber auch nicht in ausgebil-
deten Kristallen zu erhalten, es sind deformierbare, scheinbar
amorphe Stoffe ; nur die Roéntgendiagramme zeigen, daB sie mikr o-
kristallin gebaut sind, ganz oder durchsetzt mit amorphen Anteilen.
Sie zeigen also gemeinsame physikalische Eigenschaften,
die mit den aufgefiihrten Grundeigenschaften zusammenhingen, so Quel-
lung, Dispergierung, Viskositit, Plastizitit, Elastizitit, AuBerdem haben
aber diese Stoffe noch eine ganz eigenartige Eigentiimlichkeit der
chemischen Zusammensetzung: in ihren sozusagen Molekiilen (der Aus-
druck paBt hier nicht mehr vollstindig, worauf wir noch mit einigen Worten
zuriickkommen werden) kehren immer wieder in periodischer Folge diesel-
ben Baugruppen wieder. Da bei dieser Zusammenfiigung der kleineren
Bausteine zu langen Ketten jedesmal zwischen zwei solcher Bausteine ein
Molekiil Wasser austritt, so sind diese Bausteine nicht mehr komplett;
man spricht vielmehr von , Baugruppen-Riimpfen”, aus denen diese
langen Ketten in periodischer Folge zusammengeheftet sind. Daraus
folgt die moderne Definition der hochpolymeren Substanzen wie folgt:
Die Hochpolymeren sind unlésliche, leicht deformierbare, periodisch auf-
gebaute Festkorper, deren Dampfspannung unmeBbar klein ist, und die
nicht als Einzelkristalle auftreten.

Damit war der erste Teil des Problems geltst, und es entstand nun die
zweite Frage, in welcher Weise diese einzelnen Bausteine nun ihrerseits zu
dem Naturkomplex zusammengekittet sind. Die erste und einfachste
Ansicht nahm hierbei ganz normale Strukturbindungen an; nehmen wir das
Beispiel der Stirke, so wissen wir, daBl sie durch Siurespaltung nichts
anderes ergibt als Glucose C;H,,0;. Wendet man aber statt dessen das Fer-
ment Amylase an, so erhilt man nicht einfache Glucose, sondern ein aus
zwel Glucosen minus ein H,O bestehendes Gebilde, den Doppelzucker
Maltose C,.H;.0,,. Es lag also sehr nahe, die Stirke so aufzufassen, daf3
eine bestimmte, zwar nicht bekannte, jedenfalls aber groBe Reihe von
Glucosemolekiilen in Maltosebindung unter jeweiligem Wasseraustritt
sich zu einer Kette zusammenfiigt, die bei AbschluB} dieses zahlen-
millig bestimmten Verkniipfungsvorganges nunmehr das Molekiil Stirke
darstellt.
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Da jedesmal zwischen zwei Zuckern ein H,O austritt und aus der Formel verschwin-
det, so war bei Annahme einer geniigend langen Kettenbildung auch die empirische
Formel der Stirke, namlich (C,H,,O;)* berechtigt, da die einzigen nach dieser Formel
iiberschieBenden H.O an den beiden Enden der Kette bei geniigender Zahl der Glieder
analytisch verschwinden miissen. Es gab aber noch eine andere Moglichkeit, diese
Stoffe chemisch zu deuten. Man konnte nimlich annehmen, daB es sich hier nicht um
lange rein struktur-chemisch zu betrachtende Ketten handelt, sondern daB die einzel-
nen Bausteine, oder ganz kurze Ketten von wenigen Gliedern, nicht mehr durch Haupt-
valenzen, sondern durch zwischen den Molekiilen herrschende Nebenvalenzen
zu den groBen Gebilden zusammengefiigt sind, die man dann sinngemiB nicht mehr
als Molekiile bezeichnen durfte, sondern die man nunmehr, Aggre gate" oder auch
sAssociate” benannte. In der Tat ist auch diese Anschauung eine Zeitlang eifrig
verfochten worden, z. B. bei den h&heren Kohlenhydraten, in dem Sinne, daB sie
struktur-chemisch betrachtet aus Anhydriden von einfachen oder Doppel-
zuckern bestehen, die durch ungewdhnlich starke Nebenvalenzkrifte soinnig aneinander
gebunden sind, daB sie durch die zerteilenden Krifte des Wassers nicht mehr ausein-
andergesprengt (dispergiert) werden kénnen.

Indessen haben sich alle die Griinde, die man fiir diese Ansicht ins Feld
fiithrte, bisher als Scheingriinde herausgestellt, und heute steht mit ver-
schwindenden Ausnahmen die Meinung der Forscher dahin, daB es sich
bei diesen Naturgebildeninder Ttumsehr lange Ketten
von Baugruppen-Riimpfen handelt. Man verdankt insbesondere den groB-
artigen Arbeiten STAUDINGER's diese Erkenntnis. Es liegen also tatsichlich
sehr lange kettenartige ,,Molekiile” vor, in denen die einzelnen Gruppen
durch Hauptvalenzen gebunden sind. Durch diese einseitige Erstreckung
in einer Richtung nehmen die Molekiile ganz besondere iuBere Formen
an: sie werden zu fast eindimensionalen Fadenmolek il e n, wodurch
auch ihre dulleren Besonderheiten eine wenigstens grundsitzliche Erklirung
finden, z. B. die Fasereigentiimlichkeiten der Cellulose (Baumwolle,
Kunstseide), der Wollfaser, usw.

Einstrittiger Punkt ist eigentlich nur noch die L i n g e dieser Ketten, und im Zusam-
menhang damit die allerdings theoretisch wie praktisch auBerordentlich wichtige Frage,
ob diese Ketten s o lang sind, daB durch ihre Bildung allein die Stoffe in das
Bereich der kolloidalen Dimensionen hineingehen; oder ob die Ketten an sich noch
nicht zu kolloidalen Gebilden fiithren. In diesem Falle muB man annehmen, daB nun
die Ketten sich ihrerseits wieder durch intermolekulare Krifte, die zwischen den Ketten
herrschen, aufbauen zu mehrdimensionalen Gebilden, zu Flichen oder Biindeln, von
deren Ausbildung nun erst die kolloidale Struktur abhingt. Solche iibermolekulare,
durch besondere Krifte zusammengehaltene Gebilde nennt man mit sinem alten heute
wieder gebriuchlich gewordenen Namen ein Micell.

Dieser Streitist heute noch nicht entschieden, seine Lisung hiingt in der Hauptsache
davon ab, daB die von beiden Parteien verwendete Methodik der Untersuchung sich
in der einen oder anderen Richtung als zweifelsfrei erweist. STAUDINGER kam aus sei-
nen Studien iiber kiinstlich aufgebaute Riesenketten zunichst fiir den Kautschuk, dann
aber auch fiir einige Kohlenhydrate, zu der Uberzeugung, daB sie aus so langen Ketten
bestehen, daB sie dadurch allein zu Kolloiden werden. Er nimmt z. B. fiir die Cellulose
Fadenmolekiile von etwa 750—1o00 Traubenzuckerresten an. Seine Theorie basiert
in der Hauptsache auf seinen Messungen der Zihigkeit (Vis kositit) dieser Stoffe
in ihren Losungen, da nach seiner Meinung ein bestimmtes Gesetz die Zunahme dieser
Zihigkeit mit dem wahren Molgewicht zwangsliufig verbindet. Demgegeniiber steht
die Meinung einer Reihe anderer Forscher, die diese GesetzmiBigkeit anzweifeln und
auf Grund zahlreicher anderer Untersuchungsmethoden sich folgende Vorstellung von
dem Bau, sagen wir der Cellulose machen: es treten zunichst eine immerhin schon
recht erhebliche Zahl von Glucosen (etwa 6o—100) zu einer Kette zusammen, die also
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auch schon recht hochmolekular ist. Aber zum vollen Kolloid, zum Micell, wird diese
Kette erst dadurch, daB nun mehrere, ungefihr 50, zu Biindeln Zusammentreten,
unter anderen Bedingungen vielleicht auch zu Blittchen mit der Dicke von nur ein oder
zwei solchen Fadenmolekiile. Von den verschiedenen Griinden, die man fiir diese
Ansicht ins Feld fiihrt, seien nur zwei kurz angedeutet. K. H. MEVER und H. MARK
haben im Réntgenspektrum der Cellulose einerseits die Atomabstinde innerhalb der
Kette gemessen und andrerseits die Abstinde der entsprechenden Atome von Kette
zu Kette. Die Atomabstinde innerhalb der Kette sind durch die Hauptvalenzen fest-
gelegt, wihrend die schwicheren, d. h. in gréBerer Entfernung wirkenden Krifte zwi-
schen den Ketten nicht so eindeutig bestimmt sind. Aus diesen Diagrammen kommen
eben MEYER und MARK zu dem erwihnten Bilde der Cellulose. Zu etwa demselben
Resultat gelangt HAWORTH mit einer rein chemischen Methode. Die Ketten bestehen
wie gesagt aus Zuckeranhydriden. Wo aber die Ketten zu Ende sind, da muB3
eine andere chemische, nicht anhydrische Gruppe stehen (nimlich die normale End-
gruppe des Zuckers CH,OH). HaworTH gelang es nun durch eine rein chemisch-ana-
lytische Methode, die Zahl dieser freien Endgruppen in einer bestimmten Menge Cellu-
lose zu messen. Er gelangt dadurch zu einer Kettenlinge von 100—200, also in der
GriBenordnung zu dhnlichen Werten wie MEVER und MARE. Dagegen kommt er bei
der Stirke zu dem auffallenden Ergebnis, daB sie nur etwas iiber 20 Glucosegruppen
enthilt, gewisse Stirkeformen sogar noch weniger. Es erscheint dies auffallend inso-
fern, als man dann zweifellos sehr starke intermolekulare Kritte bei der Bildung des
Stirkemicells annehmen miiBte, um aus diesen relativ kleinen Molekiilen ein Kolloid
zu formen. Allerdings ist es zweifellos, daB die ja immerhin in Wasser noch relativ
leicht kolloidal lsliche Stirke weniger hochkolloid ist, als die vollig unlosliche natiir-
liche Cellulose. Auch STAUDINGER nimmt fiir die Stirke kiirzere Ketten und
Micellbildung an. Im einzelnen sind alle diese Dinge noch nicht geklirt, und insbeson-
dere der Aufbau der Stirke bietet noch viele Ritsel.

Es sei hier noch, nur um der grundsitzlichen Wichtigkeit halber, kurz
angedeutet, daB diese Forschungen weitgehenden EinfluB haben auf die
Ausdeutung des Begriffs ,,Molekiil“. Wie eingangs erwihnt, ist das
Molekiil im klassischen Sinne das kleinste frei bewegliche und in einem
gewissen Gleichgewicht befindliche Teilchen eines Stoffes. Frei beweglich,
d. h. es muB im Gaszustand oder in echter Losung vorhanden sein. Diese
Vorstellung findet hier ihre Grenze, da diese Riesenmolekiile nicht vergas-
bar sind. Der klassische Molekiilbegriff muB also hier beiseite gestellt
werden.

Das wire nun an sich nicht weiter bedenklich, da die moderne Forschung ohnehin
bereits an vielen Stellen Umwandlungen dieses Begriffes fiir nétig erachtet und begriin-
det hat. Dies gilt insbesondere fiir den Molekiilbegriff in Kristalle n. Hier kann
man von der Loslichkeit und Vergasbarkeit absehen und aus der reinen »Oitter-
struktur” der Kristalle neue klar definierte Begriffe ableiten. Aber auch diese
Definition des Molekiils kann man bei diesen Stoffen nicht anwenden. Die neuen Defi-
nitionen gelten nur fiir solche Kristalle, die aus riumlich allseitig begrenzten Teilchen,
Mikrobausteinen, bestehen; nicht aber fiir solche, die riumlich in einer oder
mehreren Richtungen unbegrenzte (Ketten-, Netz- oder Gitter-) Bausteine enthalten,
wie dies hier zweifellos der Fall ist, indem bei z. B. der Cellulose eine Schraubenachse
auftritt, an der sich die Identititsperiode von 2 % C, immer wieder ohne notwendige
Begrenzung wiederholt. Es entsteht hier also eine besondere Art von sozusagen ,,M o | e-
kiilen“, eben die ,Makromolekiile“ Staupinger’s. Um nun den Molekiil-
begriff zu halten, verliBt STAUDINGER bewuBt die klassische Grundlage, daB nimlich
das Molekiil die letzte kinetische, d. h. frei bewegliche (oder beweglich gedachte) Ein-
heit ist; er gibt eine rein chemisch strukturbedingte Definition. Fiir ihn ist ein Molekiil
jeder organisch-chemische Stoff, der nur ,normale Covalenzen" enthilt,
d. h.nur Hauptvalenzen, weder heteropolare Ionenbindungen noch Valenzen
héherer Ordnung (Nebenvalenzen).
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Der Begriff ,,normale Covalenz' ist aber nicht scharf definierbar, da zwischen Haupt-
valenzen und Nebenvalenzen keine Kluft aufspringt; sie sind vielmehr dem Grunde
nach dasselbe, und nur durch ZahlengréBen ihrer Energien verschieden, und gerade
bei den Hochpolymeren treten nach K. H. Mever Bindungsenergien aller GriBen
auf. Gerade deswegen haben MEYER und MARK als einengendes Moment die geometri-
sche GroBe der Entfernung zweier Atome eingefiihrt und nur solche als Hauptvalen-
zen definiert, bei denen diese Entfernung der in normalen Molekiilen entspricht, also
weniger als 1,6 A. STAUDINGERS Definition ist also nicht absolut scharf zu priizisieren.
Aber sie hat noch das weitere Bedenken gegen sich, dall sie etwas nicht enthilt, was nun
einmal zur Idee des Molekiils gehort: die Einheitlichkeit. Meyer und MARK betonen,
daB man nicht darauf verzichten kann, als Molekiile nur unter sich streng identische
Teilchen zu bezeichnen.

Aus diesem Grunde und weil (nach ithrer Auffassung) auch diese Ketten nicht frei
existenzfihig sind, sprechen MEYER und Mark diesen Micellen die Qualitit eines
Molekiiles ab. Es ist nicht eine Kette von 100 einer von 5o echt ,,polymer”, weil sie
eben beide nichts anderes sind als ,,Cellulose*’ ; der Hauptzug eines echten Molekiils,
die duBeren Eigenschaften zu bestimmen, fehlt. MEvER und Mark bezeichnen diesen
Kristallbautypus auch nicht als Molekiilgitter, sondern als ,Hauptvalenz-Ket-
tengitter”. Eine endgiiltige Verstindigung der maBgebenden Forscher iiber diese
so wichtigen Fragen steht also noch aus.

B. Ubersicht iiber die Hauptgruppen.

Wie aus den allgemeinen Erérterungen hervorgeht, liegt es nicht im
Plan dieses Biichleins, auch nur andeutungsweise alle die Substanzgruppen
zu schildern, die wir iiberhaupt in Lebewesen vorfinden. Wir haben schon
darauf hingewiesen, daB insbesondere in Pflanzenzellen sich eine auBer-
ordentlich groBBe Zahl chemischer Stoffe aus allen moglichen Reihen der
organischen Chemie vorfinden. Aber diese sind nicht als eigentliche Bestand-
teile der lebenden Substanz zu betrachten, sondern verdanken ihre Ent-
stehung den verschiedenartigsten sekundiren Reaktionen. Aus dieser
ungeheuren Zahl von Substanzen sondern wir hier vielmehr nur einige
wenige Gruppen aus, von denen wir mit mehr oder minder grofer Sicher-
heit wissen, daB sie nicht nur sekundire Produkte des Abbaues, wenn nicht
gar iiberhaupt Zufallsprodukte chemischer Reaktionen sind, sondern wirk-
lich Bestandteile der lebenden Substanz als Baustoffe oder Betriebsstoffe.

Die eigentlich konstituierenden chemischen Gruppen des Protoplasmas
umfassen vier Koérperklassen: die Fette, die Kohlenhydrate, die EiweiB-
korper und die Sterine. An diese vier Hauptgruppen schlieBen sich noch
mit immerhin erheblicher Wichtigkeit eine Reihe von Nebengruppen:
Erstens die Phosphatide, die chemisch als Derivate der Fettsiuren zu betrach-
ten und auch physiologisch eng in den Stoffwechsel der Fette verflochten
sind. Sie bilden mit den Sterinen zusammen das Lipoidsystem der Zelle,
zu dem noch eine dritte Gruppe gehért, die der Carotinoide, frither
Lipochrome genannt. Zweitens eine Reihe heterocyclischer Stoffe, die an
sich oder in chemischen Verbindungen mit EiweiBk&rpern besondere Man-
date im Organismus zu erfiillen haben, und von denen als die wichtigsten
die Pyrrolkérper in den Farbstoffen der Blutkérper und
Chloroplasten unddenZellhiminen, und die Nuclein-
sd ur en als spezifische Substanzen der Zellkerne zu erwihnen sind. Alle
iibrigen sonst noch im Getriebe des Organismus vorkommenden Stoffe
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sind entweder Abbauprodukte dieser Hauptgruppen, die wir auf dem Wege
zur endgiiltigen Ausscheidung oder Oxydation vorfinden, oder weiter umge-
wandelte solche Stoffe, die noch speziellen Zwecken dienen, wie dies etwa
die Vitamine und Hormone, die Gallensiuren und wahrscheinlich auch die
Enzyme sind. So wird durch alle diese Nebenzweige die Zahl der chemi-
schen Stoffe immerhin eine recht erhebliche, so daB die Mannigfaltigkeit
der chemischen Substanzen schon in den tierischen Zellen und Fliissig-
keiten sehr groB ist, und noch viel gréBer in den Pflanzen. Besonders
charakteristisch ist aber die Tatsache, daB8 die Bestandteile der eigentlichen
lebenden Substanz sich auf ganz wenige Kérperklassen beschrinken und
auch von diesen immer nur wenige Vertreter sich finden.

I. Fette und Wachse.

Eine scheinbare Ausnahme von dieser Regel machen eigentlich nur die
Fettsiuren, die als Aufbaustoffe der Fette und Wachse in der Natur
vorkommen. Es sind zwar alle eigentlichen Fette einheitlich zusammen-
gesetzt als Glycerinester der Fettsiuren, aber schon die Fette selbst zeigen
eine groBe Mannigfaltigkeit dadurch, daB eine ganze Reihe solcher Fett-
sduren in dieser Bindung vorkommen. Dazu kommen aber noch andere
fettsdurehaltige Stoffe. So die W a c hs e, die in der ganzen Tierwelt wie
auch bei Pflanzen weit verbreitet sind und aus Estern einwertiger héherer
Alkohole mit Fettsiuren bestehen. Freilich sind die eigentlichen Wachse
niemals Bestandteile des Protoplasmas als solchem, sondern finden sich nur
in Sekreten und dienen grundsitzlich nicht Stoffwechselzwecken, sondern
den Zwecken der duBeren Bedeckung: der Geschmeidigmachung der Haut
und dem Schutze vor der Einwirkung des Wassers.

Auchdie Neutralfette sind nur zum kleinen Teil eigentliche Plas-
mastoffe. Sie werden in der Hauptsache ebenfalls neben dem Protoplasma
abgelagert, und zwar iiberwiegend als Depotfett in besonders dazu
bestimmten Geweben. Die eigentlichen Plasmasubstanzen enthalten neben
wenig Neutralfett Fettsiuren in anderen Bindungen, nimlich als Phos-
phatide, Cerebroside und Ester des Cholesterins.

Die feinere Struktur der Neutralfette hat sich als anders herausgestellt
als man frither annahm. Die Lehre, daB sie ganz oder iiberwiegend Gemi-
sche von einheitlichen Triglyceriden der einzelnen Fett-
sauren seien, also von Tristearin CH; (O OC:C;H,;),; Tripal-
mitin, Triolein usw., ist irrig. Im Gegenteil bestehen sie hauptsichlich
aus gemischten Glyceriden der verschiedensten Art, beispielsweise
Stearo-palmito-olein usw. Deswegen und wegen der groBen Zahl der in
Frage kommenden gesittigten, einfach und mehrfach ungesittigten Fett-
sduren mit Kohlenstoffzahlen von Cg bis etwa C,; sind die Fette hdchst
verwickelt zusammengesetzte Gemische.

Die komplizierte Zusammensetzung der eigentlichen Fette hat ihre
Ursache darin, daB wir in den Tierfetten und noch mehr in den Pflanzen-
fetten die Produkte eines systematischen Abbaues der hoheren Fettsiuren
zu niederen finden. Wir kénnen mit einem gewissen notwendigen Mal
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von Schematisierung sagen, dall die Hauptfettsiuren der hoheren Lebe-
wesen nur drei sind. Zwei davon sind normale gesittigte Sduren, nimlich
Stearinsiure C;H,:COOHundPalmitinsiure C;H,,COOH,
ferner tritt noch stindig auf die ungesittigte, um zwei Wasserstoffe drmere
Olsiure C;H,;COOH (mit einer Doppelbindung zwischen dem g. und
10. Kohlenstoff). Untersuchen wir die eigentlichen Depotfette der héheren
Tiere, d. h. also die aus dem Stoffwechsel heraus zu Ernihrungszwecken
abgelagerten Reservefette, so finden wir vielfach, daB tatsichlich diese drei
Siuren den ganz iiberwiegenden Hauptteil dieser Fette ausmachen. Die
verschiedenen Eigenschaften dieser entscheidend wichtigen Fette sind
meist nur durch die verschiedene Mischung verschiedener Glyceride die-
ser drei Hauptbestandteile bedingt. Insbesondere hingt Konsistenz und
Schmelzpunkt von diesem Mischungsverhiltnis ab, da die gesittigten
Siuren feste und hochschmelzende, Olsiure bei gewdhnlicher Temperatur
flisssige Fette ergeben. Olsiurereiche Fette wie die des Schweins und der
Gans sowie die meisten Pflanzenfette sind also weich oder halbfliissig,
wihrend der an gesittigten Fettsiuren reichere Rinder- und Hammeltalg
fest und hart ist. Aber auch schon in diesen Fetten finden wir immerhin
geringere Mengen niederer und stirker ungesittigter Fettsduren, und die-
ses Verhiltnis verschiebt sich immer mehr zugunsten der ungesittigten
und der niederen Fettsiuren, wenn wir Fette untersuchen, die nicht eigent-
liche Depotablagerungen sind, sondern mehr oder weniger direkt dem
Stoffwechsel entstammen. Wir bekommen dann sozusagen Querschnitte
durch jene Vorginge des Fettabbaues, wie sie im Stoffwechsel vor sich gehen
und die wir in groBen Ziigen danach erkennen kénnen, wenn auch die Ein-
zelheiten noch sehr zweifelhaft sind. Der eine grundsitzliche Vorgang ist
die Verkiirzung der Ketten. Wir finden dann neben den Sduren
der Reihen C;3 und C,; auch die niederen Glieder, so z. B. in der Milch
simtliche normalen Fettsiuren von C,; herunter bis zu C,. DaB} hier nur
Fettsiuren mit einer gera d e n Kohlenstoffzahl vorkommen, ist ein fast
durchgehendes, biologisches Gesetz. Wir finden schon in den Fflanzen nur
selten Fettsiuren mit ungeraden Kohlenstoffzahlen und bei Tieren kaum
je. Scheinbare Ausnahmen, z. B. die ungeradzahligen Fettsiuren des Bienen-
wachses (Cy; u.a.) sind auf Gemische geradzahliger Siuren
zu beziehen.

Auch dieser auf den ersten Blick so seltsam anmutende Umstand hingt
mit dem Abbau zusammen. Ein wichtiger Modus des Abbaues ist nimlich
die sog. B-Oxydation, bei der unter Abspaltung von Essigsiure sich die
Kette um jeweilig zwei Kohlenstoffe verkiirzt. (S. 156).

Aber auch von einem anderen Vorgang finden wir die Spuren. Dieser zweite Modus
des Abbaues beginnt nimlich mit einer Abspaltung von Wasserstoff in den Ketten, einer
Dehydrierung, was sich ausdriickt im Auftreten ungesdttigter Sduren.

Es gibt fiir die Ungesittigtheit der Fettsduren eine ganz bestimmte chemische Reak-
tion, nimlich das Anlagern von Jod an diese Doppelbindungen, das man zahlenmiBig
durch die ,,Jod z a h 1" miBt; und aus dieser Jodzahl fclgt die Anzahl der Doppelbin-
dungen direkt, und durch Anwendung einiger weiterer besonderer Reaktionen kann
auch die Art und der Sitz dieser Doppelbindungen bestimmt werden. Wir finden nun
bei der Untersuchung der Organfette, insbesondere des Leberfettes, Jodzahlen von
erstaunlicher Hohe. Wiirden wir annehmen, daB das gesamte Nahrungsfett aus reiner
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ungesittigter Olsiure bestiinde, so wiirde die Jodzahl des Leberfettes noch die dieser
reinen Olsiure iibertreffen; mit anderen Worten: es miissen Siuren in der Leber vor-
handen sein, die noch stirker ungesittigt sind, als die Siure selbst. In der Tat hat man
solche Siuren mit mehreren Doppelbindungen in den Organfetten gefunden, z. B. die
Linolsiure mitz2, dieLinolensiduremitzunddic Arachidonsiure
mit 4 Doppelbindungen, Freilich kommen diese Siuren nicht frei, resp. nur an Glycerin
gebunden, als echte Fette vor, sondern finden sich nur in den Phosphatiden. Wir wer-
den aber spiter sehen, daB diese Phosphatide iiberall auf das Engste mit dem Fettstoff-
wechsel verkniipft sind und daB mithin das Auftreten dieser stark ungesittigten Siu-
ren und die Ausbildung der eigenartigen Phosphatidbindung Erscheinungsformen des-
selben Prozesses sind, nimlich des Abbaues der Fette in der lebenden Zelle, eines Pro-
zesses, den wir bisher nur in Umrissen kennen; auch die Frage, ob diese Dehydrirung
eine wesentliche Vorstufe des weiteren Abbaues ist, ist umstritten.

Sehen wir zunichst davon ab, so kénnen wir, wie gesagt, annehmen, daf
die normale Linge der Kette in den Fettsiuren wahrscheinlich nur C,s ist,
wie wir sie in der Stearin- und Olsdure als den Hauptbestandteilen aller
Fette, vorfinden. Da alle Fette irgendwie aus Zuckern entstanden sind, so
liegt die Beziehung klar zutage, daB8 die Kette Cyq sich aus 3 Zuckermole-
kiilen von je 6 Kohlenstoffen gebildet hat. Daneben finden wir ebenfalls
weit verbreitet, aber in viel geringerer Menge die Kette Cy; in der L i g n o-
cerinsdure. Auch hier ist natiirlich die Entstehung aus 4 Zuckern
mit je 6 C ohne weiteres erkenntlich. Noch hohere Fettsiuren, wahrschein-
lich bis zu C;g, finden sich nicht mehr in Fetten, wohl aber in Wachsen der
Bienen und anderer Insekten.

Treffen wir nun auf Fettsiuren mit kleinerer Kette als C,; oder auf Zwi-
schenstufen zwischen C,g und C,,, so kénnen wir mit Sicherheit annehmen,
daB diese Fette bereits auf dem Abbauwege begriffen sind. Wie oben bereits
erwihnt, vollzieht sich der Hauptweg des Abbaues in der Art, daB durch
oxydative Krifte jeweilig 2 Kohlenstoffe abgespalten werden.

Um nur ein besonders charakteristisches Beispiel zu erwihnen: im Fett der Milch
hinden sich simtliche Fettsiuren mit grader Kohlenstoffkette von C.sz herunter bis zu
Ci. In demselben Sinne, nimlich als auf dem Abbauwege befindliche Fettsiuren, sind
wohl auch die unzihligen mehr oder minder stark ungesittigten Siuren zu deuten, die
wir in den Fischtranen einerseits, in den Pflanzendlen andrerseits vorfinden, die beide
durch ihre Mannigfaltigkeit einen starken biologischen Gegensatz bilden zu der ziem-
lich einférmigen Zusammensetzung der Depotfette der héheren Tiere. Die Organ-
fette der héheren Tiere kénnen wir in diesen Vergleich nicht einziehen, weil sie in der
Hauptsache gar keine echten Fette sind, sondern Phosphatide. Die Fischtrane zeigen
auch sonst ein Ubergangsbild, indem sie sich zum Teil stark den Wachsen annihern,
indem sie Ester von Fettsiuren mit hheren Alkoholen bilden, teils einfachen Alko-
holen, teils Athern des Glycerins. Echte Wachse enthalten meist Siure und Alko-
holmitgleicher Kohlenstoffzah!l an einander gebunden; man nimmt an,
daB als Zwischenstufe ihrer Bildung aus Kohlenhydraten sich zunichst der beiden
gemeinsame Aldehyd ausgebildet hat, aus dem dann durch die charakteristische Ver-
schiebung von Wasserstoff und Sauerstoff, wie sie bei Aldehyden so hiufig auftritt,
Alkohol und Sidure derselben Kohlenstoffzahl entstanden ist. Wachse finden sich vor-
wiegend als Produkte tierischer Zellen. Am bekanntesten ist das Walra t, das den
Ester von Siure und Alkohol C,, (Palmitinsiure-Cetylester) enthilt; andere héhere
Wachse finden sich im Hauttalg, im Biirzeldriisensekret der Wasserviogel und in den
Wachsen vieler Insekten. Technisch verwendet werden vor allem das Bienenwachs
und das Wachs zahlreicher insbesondere tropischer Blatt- und Schildliuse. In Pflan-
zen kommen echte Wachse seltener vor.
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II. Die Lipoide.

Diese Gruppe von Stoffen trigt thren Namen, der nichts anderes bedeu-
tet als fettihnliche Stoffe, daher, daB sie einerseits in thren duBeren Eigen-
schaften den Fetten ihnlich sind, andrerseits mit ihnen zusammen eben
das ,,Lipoidsystem’ der Zelloberflichen bilden, das in Wechselwirkung
mit den eigentlichen Zellkolloiden entscheidend ist fiir die Funktionen des
Protoplasmas. Andrerseits spielen sie z. T. wenigstens eine sehr wichtige
Rolle als Zwischenglieder in dem Aufbau, dem Transport und dem Abbau
der echten Fette. Die Gruppe ist chemisch durchaus uneinheitlich: sie ent-
hilt Vertreter mehrerer chemisch ginzlich verschiedener Kérperklassen;
sie 1st aber auch biologisch nicht einheitlich insofern, als die einzelnen
Gruppen bei dem komplizierten Wechselspiel zwischen den Bestandteilen
der Zelloberflichen bald gleichgerichtete, bald entgegengesetzte Funk-
tionen haben. Aber als Ganzes genommen sind sie insofern biologisch
einheitlich, als eben die ganze Gruppe durch ihre bald parallel geschalte-
ten, bald sich gegenseitig ausgleichenden Funktionen in allen lebenswich-
tigen Prozessen mitwirkt, wie dies insbesondere bei der Assimilation der
Kohlensdure, der inneren Sekretion, den Geschlechtsfunktionen usw. her-
vortritt, In einigen Fillen hat sich die Bedeutung der Lipoide durch che-
mische Umwandlung einiger ihrer Vertreter in ganz scharf charakterisier-
bare Formen specialisirt; so bilden einige von ihnen wichtigste Hormone
und Vitamine.

Chemisch sind die Grenzen des Begriffes Lipoide schwer zu ziehen, weil
die Gruppe einerseits strukturell ganz verschiedene Korperklassen umfaBt,
andererseits ganz betont physikalisch-chemisch definiert ist. Es sind alle
die Stoffe, die durch ihre Wasserunldslichkeit einerseits, ihre Lslichkeit
in den dblichen organischen Losungsmitteln andererseits fiir bestimmte
Vorginge oder Vorgangshemmungen geeignet sind. Man kann also nicht
sehr viel weiter in der Definition kommen, als die einfachste der iiblichen
fithrt. Nach dieser sind die Lipoide so zu definieren, daB die Gruppe alle
dtherldoslichen Bestandteile der Zelle umfafit,

Natiirlich ist diese Definition nicht scharf. Einerseits umfat sie naturgemil auch die
einfachen Fette und Fettsiuren, die man im allgemeinen nicht zu den Lipoiden rech-
net, und andererseits sind die Lipoide zwar als chemisch definierte Korper in diesen
durch das Wort , Ather” schematisierten, organischen Lésungsmitteln l6slich, aber
durchaus nicht immer, wenn sie in dem Zustande vorliegen, wie sie die Zelloberfliche
enthalt. Denn hier sind sie vielfach in irgendwelchen Nebenvalenzbindungen, die als
solche in den organischen Lésungsmitteln unldslich sind. Eine Ldslichkeit tritt sehr
hiufig erst dann auf, wenn man diese Symplexe durch Koagulation zerstort, wie dies
z. B. seit langer Zeit vom Lecithin der Zelle bekannt ist, das aus seinen Adsorptions-
verbindungen mit Eiweill, den Lecithalbuminen, eben durch Behandlung
mit das Eiweill ausflockenden Witteln, namentlich Alkohol, befreit werden kann.

Es kommt auch der umgekehrte Fall vor, daB lipoide Stoffe im System
der Zelle in Ather 18slich sind, rein isoliert nicht. Es kann also diese Defi-
nition der Lipoide nur als allgemein giiltig, aber nicht als scharfe Umgren-
zung des Begriffs hingestellt werden. Immerhin geniigt sie fiir die erste
Orientierung, da man doch ziemlich genau weill, was nunmehr unter Lipoi-
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den zu verstehen ist, und die anderen wichtigen Zellstoffe so weit davon
abweichen, daB Begriffsverwirrungen kaum vorliegen kénnen.

Chemisch sind bisher vier Gruppen von Lipoiden bekannt:
Phosphatide, Cerebroside, Carotinoide und Sterine. Zu den Carotinoiden
gehort Vitamin A, den Sterinen verwandt sind Vitamin D und die Sexual-
hormone.

a) Phosphatide.

Die Phosphatide tragen ihren Namen deswegen, weil sie Phosphor-
s 4 ur e enthalten. Ihre wichtigsten Gruppen sind dadurch charakterisiert,
daB zwei Fettsdurereste durch Vermittlung des Glycerins einerseits
an Phosphorsiure als Ester einer Glycerinphosphorsiure
CH,OH - CH(OPO;H,) - CH,OH gebunden sind, andererseits aber noch ein
basischer Stoff im Komplex enthalten ist, wiederum an die Phosphorsiure
gebunden, so daBl das Schema der Phosphatide im einfachsten Falle ist:

(R = Fettsiure, B = Base)
CH,-O:R

l /'OH
I O :B.
CHE'O'R

Die Base ist bei den wichtigsten Phosphatiden entweder Cholin,

eine komplexe Ammoniumbase

{(CHL!}EN {CHE ‘ CHEDHH c
in den Lecithinen, oder Aminoithylalkohol (Colamin),

H,N - CH, -CH, - OH,,

als Base mit Komplexform zu schreiben, [(H),N(CH, -CH,OH)]*, in den
Kephalinen., Daneben kommen noch andere Basen vor, so in dem
auch sonst anders gebauten Sphingomyelin das Sphingosin (s. u.).
Die Fettsiurereste sind sehr verschieden; neben den {iblichen Siuren der
Fette finden wir in den Zellphosphatiden auch ungesittigte Siu-
ren, wie Olsiure, Linolensiure, Arachidonsiure, Clupanodonsiure u. a.
Genauer kennen wir beinahe nur sozusagen ideale Phosphatide, nimlich
solche, die nur véllig hydrierte, normale Ketten enthalten, wie etwa Stearin-
siure, und sowohl aus den natiirlichen durch katalytische Hydrierung
zuginglich sind, wie auch durch Vollsynthese aus den Bestandteilen. Die
natiirlichen Phosphatide scheinen meist je eine gesittigte und eine unge-
sittigte Siure zu enthalten.

Im groflen und ganzen wird man also damit zu rechnen haben, dal3 es
nur drei Typen von Phosphatiden gibt. Wie wir bereits oben angedeutet
haben, sind die Lecithine charakterisiert durch ihren Gehalt an
Cholin, die sonst gleich gebauten Kephaline dagegen durch Colamin.

Die dritte Gruppe, die Sphingomyeline, weichen von diesem
Bauplan ab: sie enthalten auf 1 Phosphorsiure 2 N, nimlich neben Cholin
noch die Base Sphingosin CgHy (OH),NH,, dagegen kein Glycerin,
und als Fettsiure neben Stearinsiure nur Siuren C,,, Lignocerin-
sdure und die ungesittigte Nervonsiure,
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Alle drei Gruppen unter sich haben also denselben Bauplan. Wenn also
trotzdem die Organphosphatide anscheinend so verschieden sind, so kann
dies nur daran liegen, daB sie eben je nach dem Zustande ihres Abbaues
ganzlich verschiedene Fettsiuren in verschiedenartigen Relationen enthal-
ten und somit ginzlich verschiedene physikalisch-chemische Eigenschaf-
ten zeigen konnen. Denn auf diese kommt es im wesentlichen an. Die
Phosphatide spielen ja auBler ihrer oben angedeuteten Rolle im Fettstoff-
wechsel in der Hauptsache mit bei den physikalisch-chemischen Reaktio-
nen der Zelloberflichen und sind mit fithrend bei den Problemen der Per-
meabilitit.

b) Cerebroside.

Die Cerebroside sind eine Gruppe, deren physiologische Bedeutung noch
durchaus unbekannt ist. Sie miissen aber eine solche haben, da sie gerade in den wich-
tigsten Organen, nimlich der Substanz des Nervensystems, besonders reichlich vor-
kommen, ohne daB sie in anderen Zellen fehlen. Bei einigen seltenen Erkrankungen
treten sie massenweise in Milz und Leber auf.

Diese Stoffe sind dadurch charakterisiert, daB sie Kohlenhydrat enthalten, und zwar
merkwiirdigerweise einen Zucker, der sonst im Stoffwechsel eine {iberaus geringfiigige
Rolle spielt, nimlich Galactose. Es sind Glykoside dieses Zuckers, mit der
bereits oben erwihnten Base Sphingosin gebunden, die also hier ebenso wie im Sphin-
gomyelin eine biclogische Wichtigkeit haben muB. Andererseits bindet diese Base eine
hohere Fettsiure, und zwar wieder dieselben langkettigen Fettsiurereste, die auch im
Sphingomyelin vorkommen: Lignocerinsiure mit 24 Kohlenstoffen und
drei davon abgeleitete ebenfalls 24 C enthaltende Siuren, eine ungesiittigte Ne r-
vonsiure und zwei Oxysduren, Cerebronsiure und Oxynervon-
s d ur e. Demnach scheint es auch nur vier Cerebroside zu geben, die sich nur nach der
Natur der Saure unterscheiden, nimlich Cerebrin (Cerebronsiure), Kerasin
(Lignocerinsdure), Nervon, Ox ynervon. Alleiibrigen, frither zahlreich herge-
stellten und benannten Substanzen sind undefinierbare Gemische.

¢) Carotinoide.

Zu dem Lipoidsystem der Zelle gehért noch eine weitere Gruppe che-
mischer Stoffe, die trotz ihrer allgemeinen Verbreitung bis vor kurzem
sowohl chemisch wie biologisch ziemlich ritselhaft war. Es sind fettlds-
liche, gelbe bis rote Farbstoffe, die man bisher allgemein als Lip o-
c hr o m e bezeichnet hat. Sie finden sich von den niedersten Lebewesen an
in den Zellen, bei den hoheren Pflanzen sind sie stindige Begleiter des
Chlorophylls, einige (die uns hier nicht weiter interessieren) haben sich zu
chemisch schirfer abweichenden Farbstoffen differenziert, die dadurch
charakterisiert sind, daB sie an dem einen Ende der Kette eine Siure-
g ruppe tragen. Solche Farbstoffe finden sich in vielen Pflanzen, so im
Orlean, im Safran etc., aber auch der rote Farbstoff der Hummerschale,
und ein Farbstoff der Lachsmuskeln gehért in diese Reihe.

Zu den eigentlichen allgemein verbreiteten, den Zellipoiden zuzurech-
nenden Farbstoffen dieser Art gehdren zwei Gruppen, die man frither als
zwei einheitliche Kérper angesehen hat, nimlich das zuerst von WACKEN-
RODER 1837 in Mohren aufgefundene Carotin (jetzt richtigeralsCar o-
ten bezeichnet), und den gelben von BErziLiUs isolierten Begleiter des
Chlorophylls, das Xanthophyll
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Von diesen ist das Caroten, oder richtiger gesagt, sind die Carotene, denn
es gibt deren mindestens 3 Isomere, von einer auBerordentlichen Wich-
tigkeit dadurch geworden, dafl man sie als die Muttersubstanzen eines
der unentbehrlichen Vitamine, nimlich des Vitamin A (Epithel-
schutz-Vitamin), erkannt hat. Dagegen ist tiber die Bedeutung der Xantho-
phylle, von denen es ebenfalls mehrere Isomere gibt, bisher nichts bekannt.

Die Carotene sind ungesittigte Kohlenwasserstoffe CyyHze, wihrend die
Xanthophylle zweiwertige Alkohole dieser Kohlenwasserstoffe sind und
demgemill die Formel Cy,H.; (OH), haben. In den Blittern wird der gelbe
Farbstoff hauptsichlich durch ein rechtsdrehendes Xanthophyll reprisen-
tiert, das man nunmehr Lutein nennt, ein anderes linksdrehendes, das
Zeaxanthin, findet sich z.B. im Maissamen. Auller diesem zweiwerti-
gen Alkohol finden sich noch eine ganze Reihe mehrwertiger Alkohole
von sonst derselben Struktur; man bezeichnet neuerdings alle diese alko-
holischen Abkémmlinge der Carotene als Phytoxanthine, was ganz
allgemein ,,gelbe Pflanzenfarbstoffe’ bedeutet. Diese Stoffe sind ungemein
weit in der Pflanzenwelt verbreitet und finden sich sehr hiufig gebunden
an Fettsiuren, besonders Palmitinsiure, zu Wachsen, die man demgemil
als Farbwachse bezeichnet.

Sie gehen mit der Nahrung unverindert in den Tierkorper iiber und wer-
den dort gerade in den wichtigsten Organen, so im Eierstock und den
Eiern abgelagert, insbesondere ist der Eidotter reich an Xanthophyll.
Indessen ist, wie gesagt, iiber die biologische Bedeutung dieser Stoffe fiir
den Tierkérper nichts bekannt, mit Ausnahme der Carotene selbst, aus denen
sich durch Oxydation, hauptsichlich in der Leber, das lebenswichtige
Vitamin A bildet. Man kann demgemiB Caroten (als Sammelbegriff) als
dasProvitamin A bezeichnen.

Diese Stoffe haben eine sehr merkwiirdige Struktur. Es handelt sich um
sehr lange offene Ketten mit zahlreichen Doppelbindungen zwischen den
Kohlenstoffen, sog. Polyene (,,.... en" bedeutet in der chemischen
Benennung jeweils eine Doppelbindung, Polyene sind also Stoffe mit vie-
len Doppelbindungen). Diese Doppelbindungen sind in einer ganz bestimm-
ten RegelmiBigkeit derart angeordnet, dall immer eine einfache und eine
Doppelbindung abgewechselt ist. Diese Anordnung bezeichnet man als
,,conjugiert”, und solchen Stoffen mit conjugierten Doppelbindungen
kommen bestimmte chemische Reaktionsfihigkeiten, insbesondere das Auf-
treten von Farbung allgemein zu.

Trotz gleicher Anzahl der Kohlenstoffe, nimlich 4o, ist die Zahl der Doppelbindungen
verschieden, weil sich nimlich an den Enden der Ketten Rin ge von 6 Kohlenstoffen
ausbilden kénnen; und je nachdem die Stoffe gar keinen Ring, einen oder zwei enthal-
ten, sind ihre Eigenschaften verschieden. Insbesondere hingt ihre biologisch wichtigste
Eigenschaft, die als Provitamin, von dieser Struktur ab. Denn das Vitamin A muB einen
Ring enthalten, und da es durch hilftige Teilung der Kette in 2 Ketten zu je 20 Kohlen-
stoffen entsteht, so bilden die Carotene ohne Ring iiberhaupt kein Vitamin, und die mit
einem Ring nur halb so viel als die mit 2 Ringen.

Trotz dieser scheinbar so komplizierten Struktur der langen Ketten mit
Doppelbindungen stehen diese Stoffe in der Natur nicht isoliert da. Sie
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sind vielmehr nach einem bestimmten Prinzip aufgebaut, das sich in der
Pflanzenwelt sehr hiufig vorfindet.

Allen diesen Gebilden zugrunde liegt ein ungesittigter Kohlenwasser-
stoff C;H;, mit 2 conjugirten Doppelbindungen, von folgender Struktur:

CH, = C —CH =CH,.
CH,

Dieser Stoff ist das Is o pr e n; es ist zuerst durch Zerlegung des Kaut-
schuks erhalten worden, und 1iBt sich umgekehrt auch wieder in Kautschuk
{iberfithren. Es sei am Rande bemerkt, daB} auf der kiinstlichen Herstellung
des Isoprens (oder sehr dhnlicher Stoffe) aus leicht zuginglichen Rohstoffen
die noch im Werden begriffene Industrie des synthetischen Kautschuks
beruht. Wo solche Doppelbindungen vorhanden sind, haften an ihnen
noch starke chemische Krifte; solche Kérper nennt man eben ,,ungesit-
tigte” Stoffe. Es lassen sich mit Leichtigkeit alle méglichen Anlagerungs-
reaktionen an diesen Doppelbindungen nachweisen. Wenn man sie aber
sich selbst iiberliBt, so wirken sich diese chemischen Krifte durch gegen-
seitige Anziehung der Ketten aus; mit anderen Worten, diese Isopren-
reste neigen sehr stark dazu, sich selbst aneinander zu binden und derart
lingere Ketten zu bilden, bei denen also immer das Verhiltnis von Kohlen-
stoff zu Wasserstoff wie 5 zu 8 bleibt, nur eben mit irgend einer kleineren
oder groferen Zahl multipliziert. Bei Kautschuk ist dieser Faktor unge-
mein groB: der Naturkautschuk selbst hat nach STAUDINGER wohl
an die 1ooo Isopren-Gruppen und gehdrt somit zu den kolloiden hoch-
molekularen Stoffen, wie wir sie oben allgemein geschildert haben. Auf
diesem Wege zwischen dem einfach molekularen Isopren C;Hg und den
ungeheuren Ketten des Naturkautschuks liegen nun aber e'ne groBe Zahl
von Ubergangsstufen, die sich ebenfalls in der Pflanzenwelt hiufig vor-
finden. Es ist, um es kurz zu sagen, das Isopren-Schema ein A uf-
bauprinzip, das sich mit annihernd gleicher Wichtigkeit neben die
Aufbauprinzipien der Fette, der Kohlenhydrate, der Aminosiuren usw.
stellt. Gilt dieses zunichst also fiir die PAlanzenwelt, so erstreckt sich indi-
rekt dieses Aufbauprinzip auch auf die tierischen Stoffe hiniiber.

Als erste Stufe dieses Aufbaues finden wir zahlreiche Stoffe mit C,, und C,;, dieman
als Terpene bezeichnet. Es sind eine groBe Reihe sehr charakteristischer Stoffe, die
selbst oder in Derivaten mit zu den wichtigsten Riechstoffen der Pflanze gehtren, indem
sie Bestandteile der itherischen Ole sind. Zu den sauerstoffhaltigen Abkémmlingen
gehoren z. B. der Kampfer und das Menthol. Diese Stoffe bestehen auch bereits zum
Teil aus offenen Ketten, zum Teil aus Ringen von je 6 Kohlenstoffen. Geht die Ketten-
bildung weiter bis zu C,, oder C,., so kommen wir iiber die sog. héheren Terpene
in das Bereich der Harze und harzihnlichen Stoffe in den Pflanzen, bei denen wir
wiederum einfach molekulare Stoffe und aus ihnen durch weitere Association gebildete
hochmolekulare Kolloide unterscheiden kdnnen. Indessen ist damit die Wichtigkeit
dieses Isopren-Schemas noch nicht erschipft. Wir haben gute Griinde, anzunehmen,
daB aus den zunichst entstandenen Ringen mit 6 Kohlenstoffen und voller Satti-
gung mit Wasserstoff, die sich alsovom Cyclohexan CH,, ableiten, in zweiter
Linie die so ungemein hiufigen und wichtigen Pflanzenstoffe entstehen, die sich vom
Benzol C,H, ableiten, wie die zahlreichen Phenole und Phenol-Derivate, die wir
in Pflanzen finden, von denen hier nur etwa das Vanillin genannt sei. Dieser Prozel
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geht durch oxydierende Kriifte vor sich, die aus dem véllig gesittigten Cyclohexanring
Wasserstoffe abspalten, so daB der ungesittigte Benzolring entsteht, nach folgendem
Schema:

CH, CH

H,C CH, HC CH
—6H »—
H.C CH, HC CH

(H,

Da bei diesem ProzeB nur Wasserstoffe entfernt werden, sonst ke ne
Umwandlung eintritt, so bezeichnet man diesen Typus chemischer Reak-
tionen neuerdings nicht mehr als Oxydation, sondern als Dehydrierung
(Entziehung von Wasserstoff). Es sei hier nur noch angedeutet, da3
auf demselben Wege in den Pflanzen auch die héheren ungesittigten
Ringe, wie Naphtalin und Anthracen, sowie auch stickstoffhaltige Ringe,
wie Pyridin und Chinolin entstehen, die alle wieder die Grundstoffe unzih-
liger Naturprodukte sind, so vieler Farbstoffe (z. B. Alizarin) und der fiir
die Heilkunde so wichtigen Alkaloide.

Andrerseits kénnen wir mit ziemlicher Sicherheit annehmen, daB durch innere
Umwandlungsprozesse ohne durchgreifende Dehydrierung aus den héheren Terpenen
auch jene komplizierten' Rings ysteme entstehen, die wirinden Sterinen, den ihnen
nahe verwandten Sexualhormonen und Gallensiuren, sowie in einer groBen Zahl von
auBerordentlich giftigen und heilkriftigen Stoffen verwandter Struktur wiederfinden,
bei denen diese komplizierten Gebilde an Zucker (zu Glykosiden) gebunden sind, wie
die Gifte des Fingerhuts, des Maigléickchens, u.v.a.

Zu diesen Stoffen gehort nun alsoauch das Vitamin A, das wie erwihnt, durch
eine oxydative Aufspaltung in der Mitte der Kette entsteht. Es hat somit folgende
Formel:

C [EH Ja '[.‘-H,,_ 'IZJH3

H,c/ lc: CH:CH-C:CH-CH:CH-C:CH-CH,0H

HCL\'

Auf seine allgemeine Bedeutung kommen wir an anderer Stelle zuriick; leider ist der
Zusammenhang zwischen seiner chemischen Struktur und seiner biologischen Rolle
noch unbekannt. Wahrscheinlich aber spielen diese langen ungesittigten Ketten durch
ihre Neigung, Sauerstoff aufzunehmen und wieder abzugeben, eine direkte Rolle im
Oxydations-Stoffwechsel der Zelle (v. EULER, FRANKE).

d) Sterine.

Auch diese fiir den Zellaufbau iiberaus wichtige Gruppe darf man threr
Struktur nach mit groBer Wahrscheinlichkeit auf den ,,Isopren-Typus*
zuriickfiihren, so daB3 hier nicht nur ein biologischer, sondern wahrschein-
lich auch ein chemischer Zusammenhang mit den Carotinoiden besteht.
Zum mindesten kdnnen wir sagen, daBl zwischen den ringférmig geschlos-
senen einfacheren Isopren-Abkémmlingen, den Terpenen usw., die ver-
schiedenartigsten Uberginge zu der Gruppe der Sterine bestehen, wie
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denn andrerseits auch weitere dhnlich verwickelt gebaute Gebilde in der
Pflanzen- und Tierwelt vorkommen, denen keine Eigenschaft als konsti-
tuierender Bestandteil der lebenden Substanz zukommt, die vielmehr aus-
gesprochene Gifte resp. Wirkstoffe sind.

Alle diese Stoffe, also ziemlich zahlreiche Sterine selbst, die ihnen sehr
nahe verwandten Wirkstoffe der Keimdriisen, die Gallensiuren der Tiere
und die herzwirksamen Glykoside verschiedener Pflanzen, haben alle das-
selbe Kerngeriist. Es besteht aus 3 aneinandergehefteten, ,,kondensierten®
Sechs-Ringen, an die sich in bestimmter Stellung noch ein Fiinfring
anschlieBt. Die Sechs-Ringe haben den Bau desPhenanthrens, we
er auch einigen Alkaloiden, so dem Morphin zugrunde liegt, so daf3 das
ganze Gebilde folgende Form besitzt:

Der chemische Unterschied in den verschiedenen Stoffen beruht darauf,
daB erstens sich in diesen Ringen eine oder mehrere Doppelbindungen
an verschiedenen Stellen ausbilden kdnnen, und zweitens, daB sich an
einer Stelle des Fiinfringes eine offene Seitenkette anfiigt, die wieder
verschiedener Natur sein kann. Fiigen wir noch hinzu, daB der rium-
liche Bau des Ringskeletts noch die Moglichkeiten verschiedener steri-
scher Isomerien bietet, so ersehen wir die Moglichkeit trotz gleichblei-
benden Ringskeletts einer groBen Anzahl verschiedener Stoffe, von denen
bisher nur einige wenige sichergestellt sind.

Wir geben hier nur des Beispiels wegen 2 Formeln, nimlich die des Grundtypus
der Gallensduren, der Cholansiure, und die nunmehr nach unendlichen Miihen von
A. Winpaus und H. WiELAND sichergestellte Formel des Cholesterins, des wichtigsten
aller Sterine.

~ CH;

H,C .

CH —CH(CH,)—(CH,},—CH

CH,

Cholesterin Cholansiure
(auBer den angegebenen Anderungen genau wie
beim Cholesterin).

In der Gruppe der Sterine sind bereits ungefihr ein Dutzend e'nzelner
Vertreter bekannt, die sich in sehr eigenartiger Weise in zwei biologisch
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anscheinend scharf getrennte Gruppen sondern. Die Bakterien enthalten
iiberhaupt keine Sterine. Die iibrige Lebewelt teilt sich fast geschlossen in
2 Gruppen: die hoheren Pflanzen enthalten eine Reihe von Phytoste-
rinen, die anderen Lebewesen fremd sind. Diese, also die niederen
Pflanzen, wie Pilze und Hefen, sowie simtliche Tiere, enthalten ganz
andere Sterine, von denen die wichtigsten Vertreter Cholesterin und
Ergosterin sind; letzteres besonders wichtig als Vorstufe des Vita-
min D, auf das wir gesondert zuriickkommen.

Man hat lange Zeit angenommen, daB das Cholesterin der tierischen Gewebe aus
den mit der Nahrung aufgenommenen Pflanzensterinen umgebildet wird. Es ist aber
heute sicher festgestellt, daB dies erstens nicht moglich ist, weil die Pflanzensterine
der Nahrung iiberhaupt vom Darm her nicht aufgenommen werden, und zweitens,
daB der tierische Organismus die Fihigkeit hat, Cholesterin selbst rein synthetisch
aufzubauen: leider wissen wir noch nicht woraus, denn die eigentlichen Vorstufen vom
Isopren-Typus, wie sie die Synthese in der Pflanze vermitteln, kommen in der tieri-
schen Zelle nicht vor. So bleibt nur der Aufbau entweder aus Fettsiuren oder aus Koh-
lenhydraten, jedoch wissen wir dariiber noch nichts. Auch das Ergorterin wird anschei-
nend im Tierkdérper synthetisch gebildet und zwar wahrscheinlich aus dem Cholesterin
selbst durch Abspaltung von Wasserstoff (Dehydrierung). Indessen liegen hier die Ver-
hiltnisse noch nicht klar, denn wenn auch das hohere Tier iiber unbeschrinkte Fahig-
keiten des Aufbaues von Ergosterin und damit von Vitamin D verfiigte, so wire der
Vitaminhunger der Tiere und ihr Angewiesensein auf ergosterinhaltige Nahrung nicht
zu verstehen. Wahrscheinlich wird also doch das Ergosterin hauptsichlich mit der
Pflanzennahrung aufgenommen, wofiir die Tatsache besonders wichtig ist, daB gerade
das Ergosterin das einzige Sterin ist, das sich als Begleitstoff in geringen Mengen in
allen Sterinen, auch der Pflanzen, nachweisen liBt.

Welche Bedeutung die Sterine fiir die Pflanzenzelle haben, ist
im einzelnen noch nicht erforscht. Wir kénnen aber vorliufig annehmen,
daB sie dort dieselbe physikalisch-chemische Rolle spielen, wie das Chole-
sterin in der tierischen Zelle, nimlich als absolut notwendiger Bestandteil
des kolloiden Baugeriists der Zelle, notwendig besonders fiir die Ausbildung
der Oberflichen. Das Cholesterin ist ein Kolloid besonderer Art insofern,
als es seinen Eigenschaften nach, z.B. durch die mangelnde Quellfihigkeit,
sich den Suspensoiden annihert. Es bildet infolge seiner Natur mit den
anderen Kolloiden der Zelle, den Proteinen und Phosphatiden, dynamische
Gleichgewichte, wie wir sie eingangs geschildert haben. Es handelt sich hier
bald um gleichgeschaltete Prozesse, bald um Ausgleichung entgegengesetzter
Wirkungen, was alles dazu beitrigt, daBl die Sterine eben unentbehr-
liche Bestandteile der lebenden Substanz sind. Diese Rolle spielen sie bald
in reiner Form, bald in Form von Estern mit Fettsiduren, und
zwischen diesen beiden Erscheinungsformen des Cholesterins bilden sich
wiederum Gleichgewichte aus, die von groBer Bedeutung auch im Stofi-
wechsel sind, ohne daB wir die Einzelheiten bisher schon sicher erfassen
kénnen. So spielen z. B. Cholesterin-Ester eine Rolle im Fettstoff-
wechsel und zwar bei dem Transport der aufgenommenen oder aus
den Depots entnommenen Fette zu den Orten ihres Abbaues. Ferner steht
dieses Gleichgewicht Cholesterin . > -Ester in engsten Beziehungen
zu den wichtigsten Vorgingen der inneren Sekretion, besonders der
Nebennieren-Rinde und der Keimdriisen.
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Bei dieser auBerordentlichen Bedeutung des Cholesterins fiir die tierische Zelle und
den tierischen Stoffwechsel ist es nun sehr merkwiirdig, dall es einen eigentlichen
Cholesterin-Stoffwechsel im {iblichen Sinne nicht gibt. Ein chemischer
Abbau des Kerns, wie bei anderen Zellstoffen bis zu Kohlensiure und Wasser
existiert nicht; die Ausscheidung des iiberschiissigen Cholesterins erfolgt vielmehr in
unverinderter Form durch Wiederabscheidung in den Darm. Das Cholesterin unter-
scheidet sich also dadurch von allen anderen lebenswichtigen Stoffen, daB} es sozusagen
nur durch seine Anwesenheit wirkt, d. h. wie eben gesagt, rein physikalisch-chemisch
oder auf Grund einfachster Gleichgewichtsreaktionen, wihrend es als Energiequelle
iiberhaupt nicht in Betracht kommt.

Man hat frither angenommen, daB die in der Galle von Sdugetieren und Végeln vor-
handenen Gallensduren im Tierkdrper durch chemischen Abbau des Cholesterins
gebildet werden, ein Abbau, der im Wesentlichen aus einer oxydativen Verkiir-
zung der Seitenkette besteht (vgl. die obigen Formeln), und der auch rein chemisch
durchgefiihrt werden kann. Es ist dies aber unwahrscheinlich, denn die Gallensiuren
haben eigenartigerweise bei gleicher Struktur des Kerns einen anderen rdumlichen
Bau, und da erfahrungsgemil bei biologischen Prozessen nursehrselten eine Umkehrung
der sterischen ,,Konfiguration" eintritt, so hilt man es heute nicht mehr
fiir wahrscheinlich, daB die Gallensiuren durch Abbau aus dem Cholesterin entstehen,
nimmt vielmehr eine eigene Synthese im TierkSrper parallel mit der Synthese des
Cholesterins selbst an. Die Gallensiuren sind fiirdie Aufnahme und Verdau-
ung der Fette sehr wichtige Hilfsstoffe, indem sie mit den Fettsduren Komplex-
Verbindungen geben, die in den Darmsiften kolloidal léslich sind und von der Darm-
wand aufgenommen werden kénnen. Eben durch ihre starke Affinitit zu fettartigen
Stoffen wirken sie im freien Zustande giftig. Es gibt eine ganze Reihe von Gallen-
sduren bei den verschiedenen Tieren, die alle sehr nahe verwandt sind. Sie lassen sich
alle auf die Cholansiure (vgl. Formel oben) zuriickfithren und unterscheiden sich von
diesem Grundkorper nur durch das Eintreten einer oder mehrerer OH-Gruppen an
verschiedenen Stellen. Den Gallensiuren dhnliche starke Giftstoffe finden sich viel-
fach in Tieren: die sog. Sapotoxine der Gifte von Schlangen, Kroten, Kifern,
Bienen und dergl. stehen ihnen chemisch nahe und leiten ihrerseits wieder iiber zu
den mehrfach erwihnten Giftstoffen ihnlichen Baues, wie sie vielfach in Pflanzen
vorkommen. (Digitalis, Strophantus, Meerzwiebel u. v. a.). Am nichsten stehen ihnen,
wie es scheint, die weitverbreiteten S a p onin e, die ihren alten Namen daher tragen,
daB sie als Seitenersatz technisch benutzt werden konnen, weil eben diese
Saponine durch ihre Verwandtschaft zu den Fetten die Eigenschaft haben, bei der
Wiische fettldsend zu wirken, wie die Seife (sapo) auch. Es sei nur an die Verwendung
von Seifenkraut, Quillajarinde und dergl. erinnert. Wegen ihrer starken Oberflichen-
Aktivitit bilden sie auch in wisseriger Losung leicht Schiume und werden, soweit
sie ungiftig sind, als Zusatz zu Brauselimonaden und dergl. verwendet.

Von den sonstigen Abkémmlingen der Sterine sind 2 Gruppen wichtig,
die beide zu den als Wirkstoffe zu bezeichnenden Hilfsmitteln des Zellstoff-
wechsels gehdren, Die eine ist ein Vitamin, die andere sind Hormone;
jedoch ist heute eine scharfe Trennung zwischen diesen beiden mehr durch
die Geschichte ihrer Entdeckung als durchinnere Ursachen unterschiedenen
Stoffgruppen nicht mehr zulissig. Das Vitamin D, das die Rachitis
verhindernde und somit in der Nahrung unentbehrliche Vitamin, entsteht
aus dem Ergosterin; die Struktur des Ergosterins ist heute ebenfalls aufge-
klirt. Es enthilt eine um 1 C lingere Seitenkette und 3 Doppelbindungen.
Wenn man Ergosterin der Wirkung bestimmter ultravioletter Strahlen
aussetzt, geht es in Vitamin D iiber,

Diese Umwandlung erfolgt nicht direkt, sondern iiber eine Reihe von Zwischen-
stufen bis zum Vitamin D; und wenn man die Bestrahlung fortsetzt, wird auch dies
wieder umgewandelt und geht in nicht mehr antirachitisch wirkende giftige Stoffe
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iiber, so daB man bei der ja nun dank den Arbeiten von WiNpaus miglichen techni-
schen Herstellung von Vitamin D (Vi g a n t o) genau achtgeben muf3, um ein moglichst
wirksames und noch von den giftigen Umwandlungsprodukten freies Vitamin zu erhal-
ten. Eigenartigerweise tritt bei all diesen Prozessen irgend eine tiefgreifendere chemi-
sche Umwandlung nicht ein. Die Strahlenwirkung bewirkt nichts anderes als ein Ver-
schieben der Doppelbindungen, vielleicht noch verbunden mit Anderungen der rium-
lichen Konfiguration. Mit anderen Worten: Vitamin D hat fast genau dieselbe Struktur-
formel wie seine Muttersubstanz. Es ist dieser Fall, bei dem durch eine einfache Ver-
schiebung von Doppelbindungen aus dem villig inaktiven Ergosterin das so iiberaus
wirksame Vitamin D entsteht, einer der schonsten und eindrucksvollsten Belege, wie
iiberaus fein die Empfindlichkeit der lebenden Substanz auf chemische Strukturen
reagieren kann, Hier kdnnen wir einmal genau feststellen, welche minimale Verinderun-
gen an der Struktur eines chemischen Stoffes geniigen, um seine biologische Wirkung
villig umzugestalten. Wir kinnen dies als ein Modell fiir die zahllosen anderen Fille
ansehen, bei denen wir die Einzelheiten noch nicht durchschauen kénnen.

Abkdmmlinge der Sterine sind endlich auch die so g. Keimdriisen-
Hormone. Der Name ist nicht voll korrekt, denn zum mindesten das
das weibliche Keimdriisen-Hormon wird zweifellos auch in Pflanzen gebil-
det und steht auch hier mit den geschlechtlichen Vorgingen, insbesondere
bei der Bildung von Bliite und Frucht, in Beziehungen. Jedoch wollen wir es
dabei bewenden lassen, da immerhin die Bildung dieser Stoffe in den tieri-
schen Geschlechtsorganen viel eindrucksvoller und wichtiger ist. Wir ken-
nen bisher 3 solcher Hormone, oder besser 3 Gruppen, da sich in jeder
anscheinend noch mehrere physiologisch wirksame und chemisch sehr
nahe verwandte Stoffe befinden. Ihre chemische Struktur ist in der Haupt-
sache durch BuTenANDT geklirt; danach sind alle 3 Gruppen nahe verwandt
und leiten sich von den Sterinen hauptsichlich dadurch ab, daB die lange
offene Seitenkette vollig abgebaut ist, wihrend das Kerngeriist erhalten
geblieben ist. Es sind danach also die Sexualhormone wohl zweifellos durch
oxydativen Abbau der Sterine entstanden. So hat z. B. das Follikel-
hormon folgende Struktur, die anderen sind ganz dhnlich gebaut.

Follikelhormon

Diese 3 sind das miannliche Sexualhormon Androsteron, das in
den Hoden gebildet wird, und 2 weibliche, von denen das eine in den nor-
malen Zellen des Eierstocks gebildet wird, das Folliculin, wihrend
das andere in den sog. ,,gelben Kérpern, dem ,,Corpus luteum* entsteht
undals ,,Progesteron’ bezeichnet wird, Die beiden ersten Hormone,
das minnliche und weibliche Keimdriisen-Hormon, bewirken die Ausbil-
dung der Geschlechtsreife in kérperlicher und geistiger Beziehung, wihrend
das Gelbkérper-Hormon nur den einzigen Zweck hat, die Festsetzung eines
befruchteten Eis im Uterus vorzubereiten; man kann es mithin direkt als
»ochwangerschaftshormon® bezeichnen.
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111. Die Kohlenhydrate.

1. Monosen und Oligosaccharide.

Trotz der, rein chemisch betrachtet, auBerordentlichen Wandlungs-
fihigkeit dieser Kérperklasse ist das Schema der wirklich entscheidend wich-
tigen biologischen Vertreter {iberaus einfach. Was man auBerdem noch
findet, sind entweder durch besondere priparative MaBBnahmen festgelegte
Abbaustufen der eigentlich biologischen KH, oder es handelt sich um relativ
bedeutungslose Nebenreaktionen, wie etwa die Bildung von Glucuron-
s dure im Tierkorper, oder einiger Pentosen.

Das Schema der biologischen Zucker ist folgendes: es sind entweder
einfache Zucker (Monosen) mit 6 Kohlenstoffatomen, oder es sind
Kombinationen von 2 oder 3 solcher einfacher Zucker zu Doppelzuckern
(Biosen) und Dreifachzuckern.

Die Grundlagen bilden also stets die einfachen Hexosen CgH;,0s.
Sie haben eine offene Kette von 6 miteinander verbundenen Kohlenstoffen,
von denen 5 je eine Alkoholgruppe (OH) tragen, wihrend an dem sechsten
Kohlenstoffatom sich eine Aldehydgruppe, d.h. eine um 2 Wasserstoffe

drmere Alkoholgruppe ( . Ci;) befindet. Diese Aldehydgruppe ist ent-

scheidend fiir die wichtigsten Reaktionen der Zucker, und deswegen fingt
man auch bei dieser Gruppe an mit 1 zu zihlen. Diese Gruppe von Zuckern
mit der Aldehydgruppe bezeichnet man deshalb als Aldosen. Neben
ithnen gibt es eine der Zahl nach kleinere Gruppe, bei der nicht an C,; die
Aldehydgruppe steht; diese wird vielmehr vertreten durch eine an C,
stehende Ketongruppe. Diese Zucker bezeichnet man als Ketosen.
Die Grundformeln dieser beiden einfachsten Zuckerarten sehen also folgen-
dermallen aus:

1. Aldosen: HO - CH, - CHOH - CHOH - CHOH : CHOH - CHO
& 5 4 ] - 1
2. Ketosen: HO - CH, - CHOH - CHOH - CHOH - CO - CH,OH

Von biologisch bedeutungsvollen Zuckern gehoren zur Reihe 1: Glucose
(Traubenzucker), Mannose und Galactose; zur Reihe 2: Fructose (Frucht-
zucker). Wie man sieht, haben alle die 3 genannten Aldosen dieselbe Struk-
turformel. Sie unterscheiden sich nur untereinander und von den weiteren
nicht natiirlich vorkommenden Aldosen durch Ausbildung von Verschieden-
heiten im riumlichen Aufbau. Die Zucker bilden ja den Schulfall
der Stereo-isomerien. Wir kénnen hier selbstverstindlich auf diese
recht komplizierte Lehre nicht eingehen, aber bei der sehr groBen Wichtig-
keit dieser Dinge gerade fiir die biologischen Vorginge mull doch wenig-
stens das Prinzip erwiahnt werden. Die chemischen Formeln, mit denen wir
gewohnt sind, die Substanzen zu schreiben, geben nicht ithren wirklichen
Aufbau wieder; denn es sind ja kérperliche, also dreidimensional gebaute
Molekiile; wir kénnen bei der Schreibung auf der Ebene des Papiers also
nur eine Projektion dieses riumlichen Baues wiedergeben, und bei
diesen Projektionsformeln verschwinden eben gewisse Feinheiten der Struk-
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tur. Den ersten AnstoB zur Aufdeckung der im ridumlichen Bau liegenden
Besonderheiten gab die Erscheinung der ,,optischen Aktivitat"
gewisser Stoffe. Sie wurde zuerst an Kristallen beobachtet und driickt aus,
dall gewisse Stoffe, wenn man polarisiertes Licht') durch sie hindurch-
schickt, die Fihigkeit haben, die Ebene dieses polarisierten Lichtes zu
drehen. Es zeigte sich, daB} manche Kristalle so wachsen, daB sie sich wie ein
rechter und linker Handschuh verhalten, daB sie also asymmetrisch wach-
sen, und von diesen beiden entgegengesetzten Kristallbildungen dreht die
eine die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts, die andere um genau
den gleichen Betrag nach links. Solche Stoffe nennt man optische
Antipoden. Was man an Kristallen noch allenfalls durch einfaches
asymmetrisches Wachstum erkliren konnte, wurde zu einem ganz groflen
Problem, als PasTEUR die Entdeckung machte, daBl es Stoffe gibt, sonst
vollig gleicher Art, welche dieses Phinomen der verschieden gerichteten,
aber zahlenmiBig gleichen optischen Aktivitit auchin Lésun g zeigen.

Sein klassisches Beispiel waren die beiden Weins i uren, die er als Rechts- und
Links-Weinsiure zu unterscheiden lehrte, und die beide zusammen zu gleichen Teilen
gemischt optisch inaktiv sind und auch in optisch inaktiven Mischkristallen erhalten
werden kénnen. Diese Abart nennt man Traubens i ure, und nach ihrem Namen
Acidum racemicum haben seither alle diese durch Mischung inaktiv gewordenen Stoffe
den Namen racemische Korper erhalten. Im iibrigen sei gleich erwihnt, dall man die
,;Rechts*-Stoffe mit d- (von lateinisch dexter), die Linkskérper als I- (von lateinisch
laevus) bezeichnet, die racemischen Mischungen bezeichnet man als d, l-. PASTEUR
selbst konnte noch die d- und die I-Weinsiure dadurch trennen, dal} er die asymme-
trisch gebildeten Kristalle aussonderte; seither gibt es eine Reihe von Methoden zur
Aufteilung racemischer Stoffe in die beiden optischen Antipoden.

Dieses Auffinden verschiedener Stoffe von nachweislich gleicher Struk-
turformel bedeutete eine volle Revolution in der Chemie, und auch als etwa
20 Jahre spiter VAN 'T HOFF seine klassische Theorie der ,,Chemie im Raum**
entwickelte, stieB er zunichst auf hartnickigen Widerstand, bis es schlieB-
lich gerade die Durchforschung der Zuckergruppe durch EmiL FiscHEr
war, die der neu entdeckten Stereo-Chemie den Sieg bereitete. Es zeigte sich,
daB das Auftreten optischer Aktivitit nur ein allerdings besonders bemer-
kenswerter Sonderfall ist. Stereo-isomerie tritt iiberall da auf, wo sich im
raumlichen Bau des Molekiils irgendwelche Asymmetrien ausbilden, diesich
bei der Projektion der riumlichen Formel auf die Ebene des Papiers nicht
ausdriicken lassen, die man aber sofort vor Augen fithren kann, wenn man
Raummodelle konstruiert. Nach der van 't HorF'schen Theorie erstrecken
sich die 4 Valenzen des Kohlenstoffatoms gleichmiBig nach 4 Richtun-

1) Polarisiertes Licht, d. h. in aller Kiirze folgendes: bei gewdhnlichem Licht schwin-
gen die Wellen in allen nur erdenklichen Ebenen zur Fortpflanzungsrichtung des
Strahles. Es gelingt aber durch gewisse optische Vorkehrungen (am bekanntesten ist
Durchleitung durch ein Kalkspatprisma), die Schwingungen in allen diesen unendlich
vielen Ebenen auszulGschen, bis auf eine einzige. Dieses Licht, das also vollstindig
homogen in einer einzigen Ebene zur Fortpflanzungsrichtung schwingt, nennt man
polarisiertes Licht, und diese Ebene die Polarisationsebene. Diese kann nun, wie cben
gesagt, um die Fortpflanzungsachse des Strahles nach rechts oder links gedreht
werden.
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gen des Raumes, man kann sie also wiedergeben durch das geometrische
Gebilde eines regelmiBigen Tetraeders. Diese Tetraeder-Theorie be-
herrscht auch heute noch mit geringfiigigen Erweiterungen die gesamte
Strukturaufklirung in der organischen Chemie. Wenn man sich nun rdum-
lich ein Bild davon macht, wie sich ein Kohlenstoffatom verhilt, wenn es
mit 4 verschiedenen Atomen oder Atomgruppen verbunden ist,
so kann man leicht ersehen, dal} es zwei solcher Formen gibt, die sich wie
rechter und linker Handschuh verhalten, d.h. eine bleibende, im Molekiil
selbst haftende Asymmetrie aufweisen (Abb. I, II). Solche Stoffe
sind optisch aktiv und existieren somit in zwei Formen vollig
gleicher Struktur, die in diesem einfachsten Fall auch chemisch sich gleich
verhalten und sich eben durch nichts anderes unterscheiden, als dal3 die eine
Form die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts dreht, die andere um
denselben Betrag nach links. Man kann dies sogar noch halbwegs in der
ebenen Projektionsformel versinnbildlichen, wenn man diese perspektivisch
ansieht; so seien hier als eines der einfachsten Beispiele die beiden optisch
aktiven Milchsiuren niedergeschrieben: (III, IV).

a a
COOH COOH
| o |
: OH-C-H H-C-0H
/ " | | #~
d b b d CH, CH,
I II 111 IV

Man sieht, daB die Richtung des Weges z. B. vom OH zum H bei beiden Formeln
die umgekehrte ist: es sind Spiegelbilder.

Die Theorie von VAN 'T HOFF ging aber iiber die Existenz dieses einen
Asymmetriezentrums und seine Wirkung hinaus. Stoffe, die mehr als ein
,asymmetrisches Kohlenstoffatom” enthalten, treten in weiteren
stereomeren Formen auf, die sich nunmehr auBer durch die verschieden
gerichtete zahlengleiche Aktivitit auch rein chemisch unterscheiden.
gﬁan spricht dann von verschiedener Konfiguration bei gleicher

truktur.

Die Zahl dieser Stereomeren ergibt sich aus der Zahl der asymmetrischen Kohlen-
stoffatome, im einfachsten Falle istsie = 21, wenn n die Anzahlder asymmetrischen
C-Atome im Molekiil ist. Die Zahl kann geringer werden als 22, wenn durch sekun-
dire Symmetrien im Molekiil sich die Méglichkeiten verringern, indem dann einige
theoretisch vorauszusagende stereomere Formen miteinander identisch werden; auch
dies ist zu berechnen, wir wollen aber darauf nicht weiter eingehen.

Beiden Zuckern liegt jedenfalls der theoretisch einfachste Fall vor:
sie enthalten 4 asymmetrische C-Atome, daalle inneren C von 2— 5 asymme-
trisch sind ; somit gibt es 2* gleich 16 stereomere Aldosen; und da immer je
2 ein optisches Paar bilden, die sich n u r durch die Richtung der optischen
Drehung unterscheiden, so gibt es 8 solcher Paare, die simtlich durch
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Synthese bekannt sind. In der Natur kommen aber, wie gesagt, nur im gan-
zen 3 von diesen 16 vor, nimlich die d-Formen der Glucose, Mannose und
Galactose.

Es ist also die Strukturchemie der einfachen Zucker schon reichlich kom-
pliziert, wenn wir die oben wiedergegebenen Formeln 1 und 2 zugrunde
legen. Aber diese Formeln driicken noch nicht die eigentliche Struktur der
Zucker aus. Die Aldehyd- resp. Keton-Formeln sind zwar sicherlich hin und
wieder vorhanden, wie sich aus chemischen Reaktionen einwandfrei erken-
nen liBt, aber in den kristallisierten oder in Wasser gelésten freien
Zuckern sind sie nic ht vorhanden. Hier tritt vielmehr eine eigen-
artige Verschiebung eines Wasserstoffatoms von C; nach C, ein, so daB sich
eine Sauerstoffbriicke ausbildet, wie sie in der Formel 1 wieder-
gegeben ist. Diese Zucker sind also eigentlich Ringe von 5 Kohlen-
stoffen und 1 Sauerstoff, wie sie auch sonst in Naturstoffen vorkommen,
abgeleitet von einem Grundkérper, den man als Pyran bezeichnet (2).
Demgemil3 werden heute vielfach die Zucker auch mit dieser Pyranformel
geschrieben, wovon wir unten einige Beispiele geben werden. Diese Ring-
bildung hat nun den Effekt, eine weitere Komplikation in die Zuckerchemie
hineinzubringen: es wird nimlich nun auch das Kohlenstoffatom 1 zu einem
asymmetrischen C, und damit treten wieder von jedem einzelnen
der 16 vorhandenen Zucker zwei neue Stereomere auf, die man
nunmehr als @ und g bezeichnet. Es wichst damit die Zahl der biologisch
wichtigen Aldosen auf 6, und der Aldosen iiberhaupt auf 32,

Aber damit ist die Komplikation noch nicht zu Ende. Die Forschung der letzten Jahre
hat gezeigt, daB es noch weitere Zuckerformen gibt, die sich dadurch von den bestin-
digen freien Zuckern unterscheiden, daB bei ihnen die Sauerstofibriicke sich nicht von
1 nach 5, sondern von 1 nach 4 erstreckt. Diese Zucker sind in freiem Zustande nicht
bestindig, wohl aber spielen sie in vielen Naturstoffen und auch beim Abbau der Zucker
eine wichtige Rolle, fiir die sie eben gerade wegen ihrer iibergrofen Reaktionsfihigkeit
geeignet sind. Sie haben demnach die Formel 3. Sie sind wiederum Abkémmlinge eines
lingst bekannten Ringgebildes, des Furans (4) und werden auch demgemiB
geschrieben. Um sie auch in der Benennung scharf zu trennen, hat der Erforscher
dieser abweichenden Strukturen, HaworTH, die 1, 5-Zucker als ,,Pyranosen”, die
I, 4-Zucker als , Furanosen” bezeichnet, so da man nun in die Lage versetzt ist,
in einem Wort die gesamte Struktur eines Zuckers zu kennzeichnen;so ist z. B. die
Bezeichnung d-a-Glucopyranose véllig eindeutig.

~—CHOH —CHOH
| CHOH |, | CHOH
0 GHOE | oRr e 0 CHOH CHOKL 3
GHOH | "NcH=CH” = é)HmGH/
{-JH 5 (ZJHDH
CH,0H , CH,0H
1) Aldose mit Pyranring 2) Pyran 3) Aldose mit Furanring 4) Furan
(Pyranose) (Furanose)

Bei. Ketosen erstreckt sich der Pyranring von 2 nach 6, der Furanring von
2 nach ;5.
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HaworTH hat weiterhin eine Formelschreibung vorgeschlagen, aus der die ganze
Struktur und Konfiguration fiir jede Zuckerabart sofort ersichtlich ist, indem er die
eigentlich als Raumformeln gedachten Bilder perspektivisch auf die Ebene des Papiers
projiziert. Es seien davon einige Beispiele (5—8) wiedergegeben. Die Formeln sind so zu
betrachten, daB die fetten Striche ,,vorn® resp. ,,oben” bedeuten.

! O O |
H 1 OH HocH -0 H A9 oH
OH H /] OH H resp.
OH H H o H
H OH H OH H OH

5) a-d-Glucopyranose  6) f-d-Glucopyranose 7) a-d-Glucofuranose 8) f-d-Glucofuranose

unterschieden nur durch die Konfiguration an C,.

Von diesen verschiedenen Formen der Zucker sind frei kristallisiert oder in Lisung
nur die Pyranosen bestiindig und zwar in bestimmten Gleichgewichten der a- und §-
Formen. Dasselbe gilt auch fiir alle natiirlich vorkommenden oder synthetisch her-
gestellten Ketosen und Pentosen. Simtliche Furanosen sind frei nicht bestindig und
lagern sich bei ihrer Darstellung sofort in Pyranosen um; es liegt dies an dem Bau der
Sauerstoffbriicke selbst, da der 1, 4-Ring in den Zuckern stark aus den Valenzrichtungen
des Kohlenstoffs hinaus verbogen ist, eine ,,Spannung® aufweist und geneigt ist, von
selbst in den spannungsfreien 6-Ring (1, 5) iiberzugehen. Man nennt deshalb die Fura-
nosen nach NEUBERG alloiomorphe (am-) oder nach ScHLUBACH Hetero (h-) Zucker ').
Gerade wegen ihrer Labilitit und ihrer demgemiR groBen Reaktionsfihigkeit spielen
diese Zuckerformen eine sehr groBe Rolle. Sie sind enthalten in einigen natiirlichen
Kohlenhydraten, so ist zweifellos die Fructose im Rohrzuc ke r eine h-Fructose.
Wahrscheinlich sind aber auch die Zuckergruppen, die in der Stirke gebunden
sind, zum Teil solche h-Zucker, wenn auch {iber ihre feinere Struktur noch nichts
Endgiltiges gesagt werden kann. Jedenfalls entstehen beim Abbau der Stirke zundchst
irgendwelche labilen Formen, was fiir ihren physiologischen Abbau wahrscheinlich
entscheidend wichtig ist. Denn wir konnen als ziemlich gesichert annehmen, dall wenn
wir Glucose dem physiologischen Abbau unterwerfen, auch dann zunichst jedenfalls
irgend eine labile Form entsteht. Es liBt sich dies neben anderen Griinden vor allem
daraus erschlieBen, daB sich in den Abbau der Zucker Ester mit Phosphorsiure einschal-

ten, die Furanosen enthalten. Darauf werden wir beim Abbau der Zucker zuriick-
kommen.

Wir haben gesehen, daB3 durch die Feinheiten der Struktur schon die ein-
fachen Zucker in einer groBen Anzahl verschiedener Strukturformen beste-
hen kénnen. Es gibt von jeder Hexose zum mindesten 5 Formen, die offene,
und a- und f- zweier Ringformen, so daB wir bei 4 biologischen Hexosen
schon mit 20 Grundstoffen zu rechnen hitten.

Diese scheinbar uniibersehbare Mannigfaltigkeit wird nun aber dadurch
eingeschrinkt, daB die beherrschende Stellung im biologischen Geschehen
einzig und allein den verschiedenen Formen des Traubenzuckers,
der d-Glucose, zukommt. Er bildet das Zentrum und Kerngeriist des
Kohlenhydratstoffwechsels. Sowohl die Stir ke, wie das ihr chemisch

Yy Allofos, verwandlungsfihig; heterds, anders.
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tiberaus nabestehende Glykogen sind aus Glucoseresten aufgebaut,
und ebenfalls die Cellulose, der wichtigste Zellwandstoff der Pflanzen.
Alle die mit diesen Polyosen in Beziehung stehenden Stoffwechselprozesse
im Aufbau und Abbau gehen also iiber die verschiedenen Formen der
d-Glucose.

Allerdings erleidet diese souverine Stellung des Traubenzuckers im Stoffwechsel
eine Einschrinkung. Bei seinem Abbau in der Zelle schieben sich Phosphorsiure-Ester
der Fructose ein, von denen bisher 3 bekannt sind, und die stets in Gleichgewich-
ten mit Glucose-Phosphorsiure auftreten. Es liegt dies vermutlich daran, daB wihrend
des ,,ersten Angriffs" der Glucose sich eine sog. ,, Enolform* ausbildet, die fiir Glucose
und Fructose (auch fiir Mannose) gemeinsam ist und somit leicht den Ubergang von
Glucose zu Fructose vermittelt, wie im {ibrigen auch den umgekehrten Weg, denn als
Nahrstoff aufgenommene Fructose, hauptsichlich im Rohrzucker, wird zweifellos im
Stoffwechsel in Glucose umgewandelt, da sie wie diese durch Aufbau zu Glykogen im
Tierkbrper gespeichert wird. Rohrzucker enthilt, wie erwihnt, Hetero-Fructose;
daneben spielt normale Fructose als Nihrstoff eine geringe Rolle, da sie nur in einigen
Friichten enthalten ist.

Die anderen einfachen Zucker spielen eine noch geringere Rolle. Mannose
findet sich in der Natur ausschlieBlich in einigen Zellwandstoffen, den sog. ,,Hemi-
Cellulosen™ in Form eines unl@slichen, der Stirke vergleichbaren Kohlenhydrates
Mannan. Bei der Aufnahme in den Tierkdrper wird sie durch die oben erwihnte
Umlagerung genau so verwertet wie Glucose. Eine etwas stirker abweichende Konfigu-
ration hat die Galactose. Sie findet sich in Pflanzen in den Galactanen,
ebenfalls einem Anteil der Hemi-Cellulosen, spielt aber auch im Tierkorper eine Rolle.
Bei Schnecken findet sich ein dem Glykogen analog gebautes hoheres Kohlenhydrat,
das ausschlieBlich aus Galactose besteht, das Galactoge n. Bei hoheren Tieren
findet sich im Blut der sog. EiweiBzucker, ein kompliziert gebautes stickstoffhaltiges
System, das Galactose enthilt, ferner enthalten die Cerebroside Galactose; und end-
lich 1st Galactose enthalten in dem ausschlieBlich von Sdugetieren in der Milchdriise
gebildeten Milchzucker (Lactos e).

Neben Hexosen finden sich noch Pentosen und Heptosen.
Letztere kommen in einigen Formen in Pflanzen vor. Pentosen sind
in Pflanzen weit verbreitet, sowohl in freiem Zustande, resp. in Glykosi-
den, wie auch reichlich als Polyosen, Pentosane; vor allem Xylose
und Arabin ose. Letztere findet sich fast nur als l-Arabinose, sie ent-
steht wahrscheinlich aus der Galacturonsiure, dem Aufbaustoff
der Pektin e, durch CO,-Abspaltung, damit wire auch die Entstehung
der Arabane geklirt. Im Tierkdrper ist eine Pentose ein normaler
Bestandteilder Nucle os1d e, der Spaltprodukte der sog. ,,Hefennuclein-
siure", die aber auch im Tierkérper vorkommt, sowie der frei im Tierkdr-
per vorhandenen einfachen Nucleinsiuren, besser Mononucleotide, nim-
lich der Adenylsiduren und der Guanylsiure; und zwar ist
diese Pentose d-Ribose. Von dieser kommen mehrere verschiedene Phos-
phorsiurester vor. Arabinose kommt normalerweise im Tierkdrper
nicht vor; wohl aber erscheint sie bei einer an sich véllig harmlosen Ano-
malie des Stoffwechsels im Harn; sie entsteht vielleicht aus Galactose.
AuBerdem scheint noch d-X y1o0s e bei dieser Pentosurie vorzukommen
deren Bildung wire durch CO,-Abspaltung aus Glucuronsiure,
die sehr hiufig im Stoffwechsel gebildet wird, viel leichter zu deuten als
die der anderen Pentosen; auch eine Xyloketose kommt im Harn vor.
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Auch die Xylose der Pflanzen, vor allem in den X ylanen des Holzes, entsteht
wohl auf diesern Wege. Zugefiihrte Pentosen werden zum erheblichen Teil im tierischen
Organismus oxydiert, besonders bei Pflanzenfressern, die ja in ithrer Nahrung grofle
Mengen in Form von Pentosanen aufnehmen; jedoch werden sie nur weiter abgebaut,
sind keine Glykogenbildner, sie bilden iibrigens auch in der Pflanze keine Stirke. Ein
Fiinfzucker ganz besonderer Art ist nach LEvENE das Spaltprodukt der tierischen
Thymonucleinsiure, die Thyminose; nimlich eine Desoxyribose
(Ribodesose) (S 87). Weiter finden sich zahlreiche Methylpentosen u.a. kom-
plizirtere Zucker in Pflanzen, z. B. Rhamnose, Digitoxose.

Vitamin C, Ascorbinsidure. Eine groBe Uberraschung der jiingsten
Zeit war die Entdeckung, daBl das bisher so geheimnisvolle Vitamin C,
dessen Mangel in der Nahrung die Ursache des Skorbuts ist, den
einfachen Kohlenhydraten sehr nahe steht und wahrscheinlich in der
Pflanze, und auch von einigen an sich skorbutfesten Tieren, aus Zuckern
gebildet werden kann. Es war schon seit einiger Zeit bekannt, dafl Pripa-
rate, welche das Vitamin C angereichert enthalten, z. B. aus Zitronensaft,
eine ungewdhnlich starke Reduktionsfiahigkeit entfalten, so
daB man sie daran erkennen und messen konnte. Es gelang dann dem
ungarischen Forscher v. SzeENT-GvdreY1, diesen stark reduzierenden Stoff
in reiner Form zu isolieren, den er als Ascorbinsiure bezeichnet hat. In
iiberraschend kurzer Zeit gelang es dann deutschen und englischen For-
schern, seine Struktur aufzukliren; heute wird bereits Vitamin C
fabrikmiBig hergestellt und therapeutisch verwendet, insbesondere bei
dem ziemlich hiufigen leichten Skorbut kleiner Kinder, der hauptsichlich
gegen Ende des Winters auftritt, wenn die Kuhmilch infolge der Trocken-
nahrung an Vitamin C verarmt ist. Die beifolgende Formel der Ascorbin-
siure zeigt, daB sie 2 benachbarte ungesittigte Alkoholgruppen (Enol-
gruppen) enthilt, die ihre starke Reduktionskraft erkliren, indem sie
leicht in Ketongruppen iibergehen.

—C =0
é-GH Da die oxydierte Form der Ascorbinsiure ebengolleith
o | auch wieder reduziert werden kann, so haben wir in ihr
eines der einfachsten Beispiele der ,reversiblen
C-OH Red-ox-Systeme' zu erblicken, die in dem Ablauf
| der Zellprozesse eine stindig wachsende Rolle spielen,
CH indem sie im oxvdierten Zustande Wasserstoff aus den Zell-
| stoffen aufnehmen, diese dadurch ,oxydieren” und dann
CHOH den Wasserstoff weiterleiten, bis er schlieBlich durch Sauer-
| stoff zu Wasser oxydiert wird. Diese Dinge werden uns
CH,OH spater noch ausfiithrlicher beschiftigen.
Vitamin C

(I-Ascorbinsiure)

Oligosaccharide. Treten mehrere Zucker zusammen, so entstehen
unter Wasserabspaltung, Atherbildung an je einem Hydroxyl,
héhere Gebilde, Soweit sie kristallisiert und wasserloslich sind, nennt
man sie Oligosaccharide und unterscheidet je nach der Zahl Biosen bis
Tetraosen; einige Gebilde mit 6 Zuckern bilden den Ubergang zu noch
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hoheren Gebilden mit langen Ketten, die schlieBlich zu den wasserunlds-
lichen, kolloiden hochmolekularen Gebilden fiihren, die man als Poly o-
sen (Polysaccharid e) bezeichnet,

Nach den bereits frither bekannten Athern der Zucker, den natiirlich
vorkommenden Glykosiden der Pflanzen, hat EMiL FIScHER zunichst die
von ithm synthetisch hergestellten Ather ebenfalls Glykoside genannt,
und diesen Namen, sowie die Ableitung ,,glykosidische Bindung®* auf die
Oligosaccharide iibertragen, und sie danach im einzelnen benannt als Glu-
coside, Fructoside, Galactoside usw.

Im Gegensatz zu diesen nur aus Zuckern aufgebauten Glykosiden gibt
es zahlreiche natiirliche und synthetische Glykoside, die nur aus einem
Zucker und einer anderen Komponente bestehen: Alkcholen, Phenolen
usw. Phenolglykoside sind ungemein hiufig in Pflanzen, wie Salicin, Phlori-
zin, ebenso solche von Aldehyden (Amygdalin), Flavanolen (Anthoxan-
thine, Anthocyane), Oxyanthrachinonen (Emodine) usw. Es gibt also Gly-
koside der verschiedensten Art, und so ist es zweckmiBig, hier neu zu tei-
len. Kiirzlich machte die internationale Nomenklaturkommission den Vor-
schlag, die Glykoside, bei denen beide Komponenten der Atherbindung
Zucker sind (Biosen usw.), als Holosid e, die Ather der Zucker mit
anderen Stoffen (A glu k on en), also die natiirlichen Glykoside im ilte-
ren Sinne und die synthetischen mit einfachen Alkoholen (Methylglyko-
side usw.)als Heteroside zu bezeichnen.

Uns interessieren hier nur die Holo sid e, Die Heteroside kommen fiir
die héheren Tiere weder als Nihrstoffe noch als Stoffwechselprodukte in
Frage, mit einziger Ausnahme der Gruppe von Heterosiden der Galactose
in den Cerebrosiden und der d-Ribose resp. Thyminose mit einigen Puri-
nen und Pyrimidinen, die in den Nucleosiden gegeben sind.

Und auch von den eigentlichen Athern der Zucker interessieren uns
nur wenige: einige Hexose-Holoside, Biosen, die als Nihr-
stoffe und Stoffwechselprodukte wichtig sind. Vor allem sind es drei: ein
aus zwel Molekiilen Glucose aufgebautes Disaccharid Maltose, eines
aus je einem Mol. Glucose und Galactose, die Lactose, und endlich
eine Biose aus Glucose und Fructose, die Saccharose, Als Substrat
des Zellstoffwechsels kommt noch die Cellobiose in Frage, die aus
ebenfalls zwei Glucosen besteht, und beim Abbau der Cellulose durch
Enzyme wirbelloser Tiere (Schnecken) oder Bakterien, also im Darmkanal,
als primires Produkt entsteht.

Diechemische Struktur ist erst in den letzten Jahren, beson-
ders durch HAWORTH, ZEMPLEN, HELFERICH geklirt worden. Sie ist sehr
kompliziert, weil nicht bloB die Struktur der zugrunde liegenden
Hexosen, ndmlich ob normale oder alloiomorphe Formen, verschieden
sein kann, sondern auch die Art der Bindun g, mit anderen Worten,
wo die entscheidende Anhydrisierung, die Sauerstoffbriickenbindung
erfolgt.

So haben sich drei Typen bei den natiirlich vorkommenden Biosen herausgestellt,
Bei allen Gruppen vollzieht sich die Bindung des einen Zuckers an der (nach der
Ringformel) sekundiren Alkoholgruppe in Position 1. Dadurch verschwindet bei dieser
einen Komponente die ,, Aldehydgruppe” der offenen Formel, d. h. die Oxydierbar-
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keit zur Carbonsiure, mit anderen Worten die reduzierende Wirkung. Aber die Anhef-
tung kann beim anderen Zucker an drei verschiedenen Stellen erfolgen: in 4 oder
6, also an einem normalen Hydroxyl, oder aber an der entscheidenden Stelle, wo beim
anderen Zucker die , Aldehydgruppe” bzw. , Ketongruppe' sitzt, also bei Aldosen
ebenfalls 1, bei Ketosen 2.

Bei solcher Art Bindung sind also beide reduzierenden Gruppen gebunden:
diese Biosen reduzieren iiberhaupt nicht mehr. Bei den anderen aber ist die eine Alde-
hydgruppe erhalten, sie reduzieren. Dadurch kann man diese Gruppen ohne weiteres
unterscheiden. Man hat sie auch verschieden benannt, indem man die in 1 besetzte
nicht mehr reduzierende Monose als ,, .... osido...." einfiihrt; ist also noch eine
reduzierende Monose vorhanden, so nennt man die Biose 2. B. Glucosid o-G 1 u-
cos e, sind beide Gruppen gebunden, so nennt man sie .... osid, also z. B. Glu-
cosido-Fructosid. Diesen letzteren Typus reprisentiert die Saccharose.
Dabei ist schlieBlich noch anzugeben, ob die gebundenen Zucker als Pyranosen oder
Furanosen, sowie in a- oder f-Form vorliegen. Saccharose ist nun dadurch charakteri-
siert, daB sie keine n-Fructose, sondern eine f-h-Fructose enthilt und hat die Formel

el e——
|
CH,OH ‘- CH - (CHOH), - CH—O—C—CHOH - CHOH - CH - CH,OH.
p2 3 4 5 i
| -0 | CH,0H
6 5 4—2 1 1

So ergibt sich als ganz genaue Bezeichnung der Saccharose: a, 1-Glucosido- <1,5 >
-2f fructosid <~ 2,5 . Die zweite Gruppe hat die Glykosid-bindung der zweiten Monose
in 4, sie umfaBt die drei wichtigen, nur stereochemisch verschiedenen Biosen Mal-
tose, Cellobiose und Lactose:

(o]
| |
~1 C(OH) - (CHOH), - CH - CH,OH

| O
CH,0OH' CH:CH- (CHOH), - CHOH
| 0 __ |=resp.
[ 5 4 32 1 1 2—4 5 6

Maltose ist demzufolge a, 1, Glucosido <_1,5 > -4 Glucose < 1,5 >, Cellobiose
genau dasselbe, nur 8, Laktose ist die entsprechende g-Galactosido-4-glucose. In 1-
und 6-Stellung gebunden sind die hier nicht weiter interessierenden Biosen Genti o-
biose und Melibiose.

Die physiologische Bedeutung der drei wichtigsten Biosen ist verschie-
den. Saccharose ist an sich ein wichtiger Nahrstoff: es ist der
Rohrzucker, wie er groBtechnisch aus Ritben und Zuckerrohr hergestellt
wird ; ferner ist er in vielen anderen Pflanzen enthalten.

M alt ose, Malzzucker, ist das Spaltprodukt der Stirke und des Gly-
kogens durch Enzymwirkung. Sie ist demzufolge das Hauptsubstrat der
alkoholischen Girung in der Brauerei und Brennerei, findet sich aber auch
regelmiBig in tierischen Siften.

L actose dagegen ist ein rein tierisches Produkt; sie findet sich nie-
mals im Pflanzenreich, auch nicht bei irgendwelchen niederen Tieren. Sie
ist vielmehr als Mi1lchzucker ein ganz spezifisches Produkt der
Milchdriise der Saugetiere.
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Die Bildung und Verwendung gerade dieses Milchzuckers ist eines der seltsamsten
Probleme der tierischen Physiologie. Zunichst ist seine Entstehung an sich noch zZiem-
lich ritselhaft; man hat viel daran herumgeraten und nimmt heute als das Wahrschein-
lichste an, daB die sterische Umlagerung, die ndtig ist, um aus Glucose die Galactose
zu bilden, iiber einen Phosphorsiure-Ester erfolgt. Aber das gréfite Ritsel ist, warum
iiberhaupt der Milchzucker ausgerechnet Galactose enthilt. Da die Milch fiir das junge
Tier die einzige Nahrung ist, so sollte man glauben, daB die Natur dafiir gesorgt hitte,
gerade dieses Nahrungsmittel besonders zweckvoll, d. h. leicht zuginglich fiir Verdau-
ung und Stoffwechsel zu machen. Auf den ersten Anschein ist hier das Gegenteil der
Fall. Der Milchzucker an sich ist den Kriften der Verdauung und Resorption im Darm
viel schwerer, bei Erwachsenen meist iiberhaupt nicht zuginglich, und nimmt man selbst
seine Spaltung im Darm und die Aufnahme seiner beiden Komponenten als gegeben
an, so stehen wir wieder vor der Tatsache, daB Galactose den abbauenden Kriften
viel schwerer zuginglich ist, als Glucose und Fructose. Z. B. greifen normale Hefen
Galactose iiberhaupt kaum an, tierische Zellen viel langsamer. Fithrt man Galactose
unter Umgehung der Verdauung direkt in die Blutbahn ein, so wird sie zum groBten
Teil prompt wieder im Harn ausgeschieden, und Ratten sollen sogar angeblich schnell
am Hungertode sterben, wenn man ihnen keinen anderen Zucker als Galactose zufiihrt.
Im iibrigen hat auch der Siugling seine Schwierigkeiten mit der Galactose, sie erscheint
bei allerlei Stérungen der Gesundheit teilweise im Harn. Wie stehen also vorldufig der
Frage verstindnislos gegeniiber, warum die Natur gerade dieses unzweckmibBige
Kohlenhydrat in das wichtigste aller Nahrmittel hineingebracht hat.

Trisaccharide spiclen in der tierischen Ernihrung keine irgendwie betonte
Rolle. In Pflanzen finden sich mehrere, von denen hier nur die Raffinose in der
Zuckerriibe genannt sei, die aus je einem Molekiil Glucose, Fructose und Galactose
aufgebaut ist, und dort, wo sie in den Futtermitteln enthalten ist, wohl sicherlich zum
groBen Teil gespalten und nutzbar gemacht wird. Ein weiteres Trisaccharid ist die
Gentianose, die beim partiellen Abbau Gentiobiose liefert, ein Tetrasaccharid
die Stachyose.

2. Polyosen (Polysaccharide).

Die hochmolekularen, kolloiden Polyosen im engeren Sinne sind Ge-
bilde, die aus zahlreichen Zuckermolekillen dadurch entstanden sind,
daB aus jedem ein Molekiil Wasser abgespalten worden ist, so daf3 die Brutto-
formel aller aus Hexosen aufgebauten Komplexe dieser Art mit CiH,Oj
wiederzugeben ist, wobei die wahre MolekulargroBe nicht mit angefiihrt
und bisher nicht genau bekannt ist. Wir haben bereits auf das Grund-
sitzliche der Fragen hingewiesen, die sich an die Struktur dieser hoch-
molekularen Naturstoffe kniipfen und wollen hier nur kurz wiederholen.

In jedem Falle enthalten diese Gebilde lange Ketten von glykosidisch
verkniiptten Monosen, nicht anders verkniipft als in den Oligosacchariden.
Zweifelhaft ist nur noch, ob diese durch Hauptvalenzen allein gekniipften
Ketten an sich ausreichen, um die gewaltigen kolloidalen Aggregate zu
schaffen, oder ob diese an sich langen Hauptvalenzketten ihrer-
seits noch durch Molekularvalenzen, durch vAN DER WAALSsche Krifte
geringerer Intensitdt zu Biindeln geformt sind, derart, daB die Entfernun-
gen zwischen diesen Einzelketten groBer sind, als die Entfernungen der
einzelnen Baugruppenriimpfe in den Ketten.

So ist man sich denn noch ziemlich uneinig iiber die effektive Linge
dieser Hauptvalenzketten, und es ist vorliufig bei den mit einem auBer-
ordentlichen Aufwand von Scharfsinn gefithrten Diskussionen zwischen
STAUDINGER und FREUDENBERG einerseits und MEYER und MARK, HAWORTH
4. a. andrerseits nicht abzusehen, wer im Rechte bleiben wird.
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So sei denn hier nur kurz erwihnt, daB STAUDINGER z. B. bei der nativen Cellulose
(Baumwollfaser und dergl.) mit ca. 750 Gliedern von je C,, also einem Molgewicht von
ca. 120.000 rechnet. Diese Zahlen werden durch physikalisch-chemische Messungen
der kleinsten Einzelteilchen ungefihr bestitigt. Demgegeniiber ergeben die Messungen
von MEYER und MARK eine Kettenlinge von hichstens 200 mal C,; und rein chemische
Untersuchungen fithren HaworTH bei der Cellulose ebenfalls zu héchstens 200 Glie-
dern. Fiir Stirke und Glykogen hat HaAwoRTH sogar noch viel kiirzere Ketten gefunden,
wenig mehr als 20. Bei anderen Polyosen liegen noch wenig Untersuchungen vor; es
sei nur erwahnt, dall bei dem M a n n a n der Steinniisse KLAGES zu ungefihr 80 Glie-
dern gelangt ist.

Dagegen ist die andere Haupt- und Grundfrage nach dem Aufbau die-
ser langen Ketten fiir alle Polyosen mit ziemlicher Sicherheit beantwortet,
nur leider gerade nicht fiir eine der allerwichtigsten, nimlich die Stirke.
Es ist fiir die Cellulose heute einhellig angenommen, daB sie aus ganz regel-
miBigen und einheitlichen Kettenbildungen von Cellobios e besteht,
einer Biose aus 2 Molekiilen Glucose in g-Bindung. Diese Zweiergruppen
bilden das einzige Kerngeriist und sind in regelmiBiger Form aneinander
gekettet, und zwar, wie aus der riumlichen Struktur der Cellobiose (II)

CH,0H CH,OH CH,OH

T

I. a-Maltose II. p-Cellobiose

selbst hervorgeht, in einer zweifiltigen Schraubenachse um die Faserrich-
tung herum. Einen dhnlich regelmiBigen Bau kann man auch beiden ande-
ren Polyosen annehmen. Von den zahlreichen Beweisen fiir diese Ketten-
struktur sei hier nur der eine angefiihrt: es gelingt durch vorsichtige Auf-
spaltung der Ketten, kiirzere Bruchstiicke abzuschneiden, die bei véllig
gleicher Struktur 3, 4 oder 6 mal C; enthalten.

Man hat mit gleichen und vielen anderen Methoden versucht, den K e t-
tenaufbau der Stirke klarzustellen, aber bisher ochne entschei-
denden Erfolg. Es ist noch nicht einmal die Grundfrage einhellig beant-
wortet, ob die verschiedenen Formen der Stirke nach gleichem Prinzip
gebaut sind. Wir kennen deren in der Hauptsache 3. Die pflanzliche Stirke
besteht fast stets aus zwei deutlich unterschiedenen Anteilen, die man als
Amylose und Amylopectin unterscheidet. Die dritte Form ist
das tierische Glyk ogen; wir brauchen dies hier aber nicht gesondert
zu betrachten, weil man dariiber einig ist, daB es rein chemisch dem Amy-
lopectin sehr nahe steht. Die drei Stirkearfen unterscheiden sich in der
Hauptsache physikalisch-chemisch, sowie durch ihren Gehalt oder Nicht-
Gehalt an Phosphorsiure.

Es wird nun immer wieder behauptet, daB die Amylose aus Kettengliedern von 2 mal
Cs besteht, Amylopectin und Glykogen dagegen aus Kettengliedern von 3 mal C,.
Aber stellen wir dies selbst beiseite und nehmen fiir beide eine Kettenbildung aus einer
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Biose an, so entsteht die neue Frage, welche Biose das Grundelement der Stirke
bildet. Bei der Aufspaltung aller Stirkearten durch das Ferment Amylase entsteht bei
Einhaltung gewisser Bedingungen nichts anderes als normale Maltose, die oben
genannte Biose (I) aus 2 Molekiilen Glucose in e-Bindung. Fs stehen aber bisher die An-
sichten der fiihrenden Forscher unvereinbar gegeniiber, ob diese gewBhnliche normale
Maltose wirklich in der Stirke selbst das Strukturelement darstellt, oder ob sie erst
gleichzeitig mit der Aufspaltung der Ketten durch Umlagerungen aus den wirklichen
Baugruppen entsteht. Es soll nicht verschwiegen werden, daB3 fast alle Forscher, die
sich vom rein chemischen Standpunkt aus mit der ErschlieBung des Stirke-
baues befassen, in erster Linie HAworTH und FREUDENBERG, die Ansicht vertreten,
daB alle Schwierigkeiten und Zweifel gegeniiber den chemischen Argumenten zuriick-
treten miissen, die nach ithrer Meinung unwiderleglich klarstellen, dall die Stirke nur
aus normalen Maltoseketten (s. Formel I) besteht. Die Gegengriinde
sind hauptsidchlich biochemischer Natur; wir kommen darauf bei der Betrachtung
der Stirke selbst zuriick. Hier wollen wir, um nicht den Zusammenhang zu zerreiBen,
noch einige Worte iiber die allgemeine Biochemie der Polyosen anfiihren.

Da die groBBen Aggregate der Polyosen durch Wasser nicht zerlegt wer-
den, so treten uns diese als entweder in Wasser iiberhaupt unldsliche (Cel-
lulose) oder nur kolloidal lgsliche Stoffe entgegen. Aus demselben Grunde
ist ihnen die chemische Wandlungsfihigkeit der Zucker nicht mehr eigen.
Sie reduzieren nicht, sie giren nicht, sie sind an sich trige Gebilde, die
erst dann im Stoffwechsel zum Leben erwachen, wenn sie durch hydroly-
tische Spaltung mit Hilfe spezifischer Enzyme wieder in die Zucker zerlegt
werden, aus denen sie aufgebaut sind.

Dieser beharrenden Natur entsprechend ist auch ihre physiologische
Bedeutung. Es handelt sich entwederum Reservestoffe, um Anhiu-
fungen chemisch und osmotisch unwirksamer Nihrsubstanz in gewissen
Depots, die bei plétzlichem Bedart (Muskelarbeit, Keimung von Samen usw.)
oder zu Zeiten voriibergehenden Mangels an Kohlenhydraten mobilisiert,
gespalten und als Zucker benutzt werden. Oder es handelt sichum Geriist-
substan zen, die in der Zellwand eingelagert sind und die morpholo-
gische Stabilitit des Organismus mit bedingen. Das letztere finden wir fast
ausschlieBlich bei den Pflanzen, die Tiere haben sich andere Methoden zur
Stiitzung und Geriistbildung erwihlt und andere Stoffe herangezogen.

Am ehesten LiBt sich noch die Geriistbildung bei Krebsen und Insekten in Analogie
zu den Pflanzen setzen, da hier ein immerhin noch kohlenhydratihnlicher, aber stick-
stoffhaltiger Stoff, das Chitin, als Baustoff dient, der auf Aminozuckern auf-
gebaut ist. Dieser Bau weist auf einen biologischen Zusammenhang mit den Grund-
stoffen der Schleime, EiweiBkbrpern, die ebenfalls Aminozucker enthalten, den
Glykoproteiden. Zu dieser Gruppe gehort auch noch ein im Blut als , EiweilB-
zucker” und auch in Geweben vorkommendes ebenfalls Kohlenhydrat enthaltendes
Protein. In diesen Kohlenhydraten sind auch Mannose und Galactose gefunden wor-
den. Vielleicht =ind auch diese Substanzen des Blutes und der Gewebe wichtig fiir die
Produktion von Stiitz- und Decksubstanzen. Alle diese Stoffe der Schleime, der Grund-
substanzen von Haut, Knorpel usw. gehoren also biologisch zusammen; inwieweit sie
wieder in den Stoffwechsel einbezogen werden, ist nicht bekannt.

Bei den Pflanzen ist es ebenfalls nicht exakt méglich, die Rolle dieser
Stoffe als Stiitzsubstanzen und als Reservestoffe streng zu scheiden. Es kén-
nen anscheinend dieselben oder fast dieselben Stoffe beiden Zwecken die-
nen. So findet sich z. B. der wichtigste dieser Zellwandstoffe, die Ce 11 u-
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lose, vielfach in einer Form, die auBerordentlich schwer durch Enzyme
angreifbar ist, und dient in dieser Form wohl wirklich nur als Geriistsub-
stanz. Aber Cellulosen ganz dhnlicher Art finden sich auch in solchen Zellen,
wo eine Stiitzsubstanz nur von geringem Belang ist. Sie sind auch leichter
durch Enzyme angreifbar und dienen z. T. als Stoffwechselreserven, z. B.
in Samen, wihrend sie an anderen Stellen Stiitzsubstanzen sind, so im
Holz.

Man hat diese Gruppe Hemicellulosen genannt, ein ungliick-
licher Ausdruck, der dadurch noch miBverstindlicher wird, da man nun-
mehr unter diesen Begriff auch noch eine ganze Reihe weiterer Polyosen
zusammengefallt hat, die weit von der Cellulose verschieden sind. Wenn man
diesen Begriff {iberhaupt als einen physiologischen beibehalten will, so
miiBte man ihn zum mindesten auf solche Stoffe beschrinken, die chemisch
mit der Cellulose nichts zu tun haben (s.u.) Das will sagen, Aggregate,
die ebenfalls wie die echte Cellulose nur aus Glucosemolekiilen, und zwar
in B-Bindung aufgebaut sind und sich von der Cellulose als Stiitzsub-
stanz nur durch ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften und ihr
Verhalten gegen spaltende Agentien unterscheiden,soll man als Reser ve-
cellulosen bezeichnen. Man darf bis zur niheren Klirung dieser ver-
wickelten Verhiltnisse annehmen, daB die sog. echte Cellulose nichts
anderes ist als derselbe Komplex in einem testeren Zustande der Assozia-
tion, sei es, dafl er lingere Hauptvalenzketten enthilt, oder daB die Gitter-
kritte an sich stirker sind als in den Reservecellulosen. Zu diesen
gehdrt vor allem ein sehr hiufiger Stoff, der anscheinend der Cellu-
lose sehr nahe steht, aber betont ein Reservestoff ist, das Lichenin.
Urspriinglich wurde es nur in den Flechten gefunden und Flechtenstirke
genannt. KARRER hat es aber iiberall in Samen u. dgl. gefunden und ge-
zeigt, daBl dieser Stoff mit der Stirke chemisch nichts zu tun hat, sondern
nach seinen Spaltprodukten mit der Cellulose identisch ist, nur in kleineren
Einzelteilen auftritt. Lichenin bildet mindestens den Hauptteil, vielleicht
die Gesamtheit aller Reservecellulosen.

Neben diesen aus Glucose aufgebauten Komplexen, den Glucanen, sollte man
nun als Hemicellulosen nur solche Polyosen bezeichnen, die nicht aus Cellobiose,
sondern auf der Basis von Galactose, Mannose und Pentosen aufgebaut sind, eben-
falls weit verbreitet in Pflanzen vorkommen und wohl auch die Doppelrolle von Stiitz-
substanzen und Reservestoffen spielen. Sie sind noch relativ wenig geklirt.

Als Zwischenstufen zwischen Hexosen und Pentosen finden sich in den Stiitz-
geweben die Uronsduren, Glucuronsiure und Galacturonsiure, die
an Stelle der Alkoholgruppe in 6 ein Carboxyl tragen, also die Formel haben: HOOC
({CHOH)y. CHO. Aus diesen bilden sich durch Abspaltung von CQ, die Pentosen, aus
Glucuronsdure Xylose, aus Galacturonsiure Arabinose, wodurch das Auftreten der
Pentosane, Xylane (im Holzgummi usw.) und Arabane (im Akazien-
gummi usw.) geklirt ist. Galacturonsiure ist ferner nach F. EnrricH der Baustoff der
Pectine in den Kerngehiusen von Apfeln, in Riiben usw., die wieder wahrschein-
lich die Muttersubstanzen der Inkrustationsstoffe in Holz und Stroh, der L i gnine
sind, die aus langen Ketten von Methox yphenolen, durch Formaldehyd ver-
bunden, bestehen (FREUDENBERG).

Zu den Reservestoffen gehért endlich noch ein besonders in Kompositen, wie Dahlien
und Topinambur aufgefundenes Polysaccharid Inulin, das nur aus am-Fructose
aufgebaut ist und nach seinem Vorkommen, seiner relativen Leichtléslichkeit und

83



seiner leichten Spaltbarkeit zweifellos als ein Reservestoff anzusprechen ist. Ihm
schlieBen sich einige andere, in der Natur vorkommende noch einfacher gebaute P ol y-
1 ivane an, welche das Inulin meist in den Pflanzen begleiten, so z. B.das Irisin.
Inulin selbst scheint eine Kette von ca. 70 mal C; zu enthalten.

Die wichtigste Gruppen unter den Reservekohlenhydraten ist die
Stirkegruppe. Wir erwihnten bereits, daB es drei verschiedene For-
men von Stirke gibt. In den Stirkekdrnchen, die man aus den Samen
und Speicherorganen der verschiedensten Pflanzen gewinnen kann, finden
sich zwei durch physikalische und physikalisch-chemische Methoden
trennbare Substanzen, die Innensubstanz oder Amylose und die
Hiillsubstanz oder Amylopectin. (Die Einteilung wvon SAMEC in
Amyloamylose und Erythroamylose trifft fast dieselben
Stoffe). Beide sind nach der Isolierung in vielen wichtigen Eigenschaften
deutlich voneinander verschieden: die Amylose ist glatt Igslich in
Wasser zu einer kolloidalen Lésung von relativ geringer innerer Reibung;
ferner ist sie charakterisiert durch die bekannte blaue Jodreaktion. Dem-
gegeniiber ist das Amylopektin an sich nicht 16slich in Wasser, es gibt erst
beim Kochen eine sehr zihe Scheinlésung, den sog. Kleister; ferner
gibt es eine rot-violette Jodreaktion.

Dieser Unterschied zwischen beiden Stoffen beruht nun mindestens z. T.
darauf, daB die Amylose ein praktisch neutraler, elektrolytfreier rein organi-
scher Stoff ist, wihrend im Amylopectin ziemlich erhebliche Mengen von
Phosphorsiure gebunden vorhanden sind, die nun ihrerseits wieder
Basen (Calcium, Kalium usw.) binden. Auf dieser Zusammensetzung beru-
hen die kolloidchemischen Eigenschaften des Amylopectins, denn es gelingt
durch vorsichtige Abspaltung der Phosphate aus Amylopectin einen Stoff
zu bekommen, der duBerlich von der Amylose nicht mehr zu unterschei-
den ist.

Trotzdem ist es moglich, daB beide im Kernbau verschieden sind, daB nimlich das
Amylopectin im Gegensatz zur Amylose einen Dreizuckerkern, resp. eine andere ste-
rische Anordnung den Ketten enthilt. Im Gegensatz dazu leugnet neuerdings die
Hawortasche Schule (Hirst) jeglichen chemischen Unterschied zwischen beiden
Stirkearten; die verschiedenen Eigenschaften sollen nur durch ein verschiedenes
AusmaB der Verschrinkung der kurzen Ketten (ca. 24 Glieder)
bedingt sein, welche die Wasseraufnahme, Micellbildung etc. beeinflult.

Das dritte dieser stirkeihnlichen Kohlenhydrate ist die tierische Stirke,
das Glykogen. Es findet sich in allen tierischen Lebewesen und auch
in solchen einzelligen, deren Stoffwechseltypus an den tierischen erinnert,
besonders in Hefen. Es hat sich herausgestellt, daB das Glykogen nicht nur
juBerlich dhnlich dem Amylopectin ist. Es enthilt ebenfalls und sogar noch
mehr Phosphorsiure organisch gebunden; der organische Kern scheint mit
dem des Amylopectins vollig iibereinzustimmen. Physikalisch verhilt es
sich aber sowohl von Amylopectin wie von Amylose verschieden, es ist in
Wasser laslich, gibt keinen Kleister und eine andere, namlich eine braune
Jodreaktion.

Der chemische Aufbau dieser so wichtigen Stoffe bietet noch viele unge-
loste Ritsel, auch iiber die erwihnten grundsitzlichen Schwierigkeiten des
allgemeinen Aufbaues der Micelle hinaus.
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Die Dinge liegen bei der Stirke noch weit komplizierter als bei der Cellulose. Denn
bei der Stirke ist, wie oben kurz erwihnt, noch nicht einmal die Matur des in den Ketten
verkniipften Grundkorpers geklirt, ja nicht einmal, ob nicht Amylose und Amylopec-
tin auch rein chemisch verschieden sind.

Die Grundlage aller weiteren Forschung ist die Tatsache, daB beim
enzymatischen Abbau unter gewissen Umstinden die Stirke zu
100 %, eine Maltose liefert. Auf den ersten Blick liegt es also nahe,
anzunehmen, dall die Stirke einfach aus Maltoseketten besteht, wie die
Cellulose aus Cellobioseketten; mit anderen Worten, da beide Biosen die-
selbe Struktur haben, daBl nur an Stelle der g-Bindungen in der Cellulose
lauter a-Bindungen treten. Wir erwihnten bereits, daf3 diese Annahme
tatsichlich von Chemikern ersten Ranges vertreten wird; trotzdem kann
man sich schweren Bedenken nicht verschlieBen.

Es ist unmoglich, die ungeheuer komplizierten Argumente hier im einzelnen vorzu-
tragen, die dafiir sprechen, daB die Stirke nicht ausschlieBlich, vielleicht sogar iiberhaupt
nicht aus normalen Glucosen (Glucopyranosen) in Maltosebindung, d.h. e-Bindung
besteht. Auch die Forscher, welche diese Theorie vertreten, kénnen nicht leugnen, daB
bei der Spaltung der Stirke durch Fermente Anomalien auftreten, die auf die Existenz
anderer Bindungsformen hinzuweisen scheinen. Aber sie stehen auf dem Standpunkte,
daB die Ergebnisse ihrer rein chemischen Untersuchung an sich entscheidend sind fiir
die Theorie der Maltoseketten, und daB man demzufolge die auftretenden Anomalien
auf dieser Basis zu erkliren versuchen miisse. Dies ist z. B. die letzte Ausserung
von HaworTH, nachdem er durch Einfithrung von Methylgruppen in die verschiedenen
Arten von Stirke und nachfolgende Aufspaltung dieser methylierten Ketten ausschlieB-
lich Methylderivate der Maltose resp. der normalen Glucose erhielt.

Von den Gegengriinden sei hier nur einer angedeutet; die iibrigen bewegen sich auf
so schwierigen physiologischen Gebieten, dall wir sie erst beim Kapitel Zuckerabbau
kurz beriihren kionnen. Hier nur die Tatsache, daB nach RicHarp KuHN bei der Fer-
mentspaltung von Stirke zwei in ihrer Wirkung verschiedene Fermente ,, Amylase"
existieren, die Zwar in den natiirlichen Quellen fast stets beide vorhanden sind, aber in
ganzlich verschiedener Verteilung. Von diesen bildet nun die eine, wie es die chemische
Theorie verlangt, primir a-Maltose, die andere aber g-Maltose (die dann beide nach
threr Freisetzung wie stets sich bis zu einem Gleichgewicht ineinander umlagern).
Dieses Vorkommen von Maltose mit der f-Konfiguration am freien Ende ist vorldufig
vollig unerklirt. Der zunichst naheliegende und auch schon frither hiufig verfochtene
Gedanke, daB in der Stirke normale g-Bindungen wie in der Cellulose vorkommen
kbnnten, ist abzulehnen; es bliebe dann kaum etwas anderes iibrig als das Vorkommen
von labilen Zuckerformen in den Stiirkeketten anzunehmen, sei es von furoiden oder
sonstigen Formen. In diesem Falle wiirden sich die bei der Fermentspaltung primir
freigesetzten labilen Formen durch Umlagerung in die normale Form stabilisieren, und
dabei wire auch das Auftreten der f-Konfiguration an der Maltose prinzipiell nicht
mehr unverstindlich. Es ist dazu noch wichtig zu bemerken, dal diese Anomalie nicht
an den langen Ketten selbst liegt: WaLDscHMIDT-LEITZ hat ein aus nur 6 Glucosen
bestehendes Abbauprodukt der Stirke isoliert, daB sich gegen die beiden Fermente
noch immer genau so verhilt, wie die Stirke selbst. Man muss sich also doch mit dem
Gedanken vertraut machen, daB die Maltose in der Stirke nicht vorgebildet ist, sondern
erst bei der Spaltung durch Umlagerung aus labilen Zuckerformen entsteht. Alles dies
ist wie gesagt bisher noch vollstindig in Zweifel gehiillt.

Von den natiirlichen Polyosen seien 2 noch kurz erwihnt, die beide b e1
Tieren vorkommen. Man kannte schon lingst ein in den Eiern und
Eiweilldriisen von Schnecken vorkommendes héheres Kohlenhydrat, das
man wegen seiner Linksdrehung Sinistrin genannt hatte. Eine neuere
Untersuchung von May hat ergeben, daB es sich um eine Polyose handelt,
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die ausschlieBlich aus Galactose aufgebaut ist, so daB er sie mit dem richti-
geren Namen G alactogen bezeichnet hat, Es scheint bei den Schnek-
ken eine dhnliche Rolle als Reservestoff zu spielen, wie das Glykogen, es ist
ebenfalls wie dieses wasserldslich und gibt in den Zellen selbst mikrosko-
pisch dieselbe Firbung,

Im Gegensatz zu diesem ausgesprochenen Reservestoff steht als tragender
Bestandteil des Skelettes das C hitin, das insbesondere bei Arthropoden
(Krebsen und Insekten) auftritt und ihre AuBenhiille fest macht.

Es ist eine in allen Losungsmitteln unldsliche Substanz, deren Baustoff das Glucosa-
min ist. Dieses trigt an der Amino-Gruppe einen Essigsiure-Rest, und diese Acetyl-
Glucosamine sind ganz analog den anderen Polyosen unter sich glykosidisch gebunden.
Da die Aminozucker die charakteristische Gruppe der Schleimstoffe (Mucine und
Mucoide) sind, so diirfte die Entwicklung zum Chitinpanzer phylogenetisch wohl iiber
die dulere Schleimbedeckung der Haut gegangen sein. Chitin kann aus Krebsschalen in
grofen Mengen gewonnen werden. Ein ebenfalls Glucosamin (neben Mannose) ent-
haltendes Polysaccharid soll nach LEVENE im Ovomucoid {Schleimsubstanz des Vogel-
Eis) vorhanden sein; vielleicht in allen Glykoproteiden. AuBerdem kommen noch
komplizierte Schwefelsiureester von auf der Basis von Aminozuckern aufgebauten
Polysacchariden vor, besonders im Knorpel.

1V, Nucleinsduren.

Wihrend in den Pflanzen die Gruppe der Glykoside eine auBerordentlich
groBe Zahl von Vertretern hat, iiber deren biologischen Wert man sehr im
Zweifel ist — ob nur abgelagerte entgiftete Stoffwechselschlacken oder, was
freilich wahrscheinlicher, gleichzeitig Depots fiir Zucker — weist der Tier-
kdrper nur einige wenige Stoffe dieser Korperklasse auf, darunter aber solche
von entscheidender Bedeutung. Auf die kleine und in ihrem Wert unbe-
kannte Gruppe der Galactose-glykoside, die Cerebroside, haben
wir hingewiesen, hier bleibt uns noch die Gruppe der Purin- und Pyrimi-
dinglykoside, welche die charakteristischen Bausteine der Nuclein-
sduren darstellen. Die Nucleinsiuren sind, an Eiweil in salzartiger
Bindung geheftet, als Nucleoproteide die wesentlichen Bestand-
teileder Zellke rne beiallen Lebewesen; daneben kommen noch einige
einfacher gebaute, frei oder in loser Bindung, auch auBerhalb der Zellkerne,
so im Blut und Muskelextrakt vor; eine dieser Substanzen, die Aden yl-
sdure, spielt im Zellstoffwechsel eine Rolle; und ganz besonders im
Muskelstoffwechsel in Form einer Adenyl-pyrophosphorsiure.

Davon abgesehen ist ithr Vorkommen in den Kernen absolut charakte-
ristisch, und so miissen sie wohl an der Funktion des Kernes wesentlichen
Anteil nehmen, genauer gesagt an der des Chromatins, das fast
ausschlieBlich aus Nucleoproteiden besteht.

Wir diirfen also diesem Stoff das zuschreiben, was man ganz allgemein das
chemische Substrat der Vererbung nennen mdéchte; alle morpholo-
gisch erkennbaren Vorginge der Kernteilung, Verhalten der Chromoso-
men u. dgl. haften vor allem am Chromatin, und dies besteht sozusagen
quantitativ aus Nucleinsiuren in Bindung an Proteine, seien es die P ro-
tamine des Fischspermas, seien es histonihnliche Proteine wie in ande-
ren Zellkernen. Genaueres vom chemischen Standpunkte wissen wir nicht,
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wir kénnen die Biochemie der Nucleinsiuren bisher nur makroskopisch
in Aufbau und Abbau betrachten, ohne Bezug auf diese intimsten Lebens-
vorgange.,

Hier interessiert ziindchst nur der allgemeine Bauplan der Nucleinsiuren. Den Grund-
stock bilden Glykoside. Der Zuckeranteil ist entweder d-Ribose bei der
Hefennucleinsiure, die aber auch sonst, z. B. in Samen, und auch stindig im Tierkérper
vorkommt, oder bei der (wohl nur tierischen) Thymonucleinsiure die T h y mi-
nose, eine Pentose besonderer Art, nimlich nach LEVENE eine Desoxypentose
CH,OH - CHOH - CHOH - CH,* CHO, und zwar eine I-Ribo-des ose, also eben-
falls mit dem Kerngeriist der Ribose. Es ist noch wichtig zu betonen, daB diese
natiirlich gebundene Ribose furoid ist, was sicher mit ihrer biologischen Bedeutung
zusammenhingt.

An diese Zucker sind Basen aus der Gruppe der Pyrimidine und Purine gebunden,
und zwar stets an je einen Zucker: die Pyrimidine Cytosin(I) und Thymin
(II), sowie die Purine Adenin (III) und Guanin (IV).

N=C-NH, N=C:OH

HN—C - NH, HN—CO ; |

1] | | !

I = H(C C—NH H,N-C C—NH
OC CH OC C-CH, |l TR

I ] I CH R

| Lo e LRI
HN=C HN—CH N—C—N N—C—N

T 11 111 IV

Wir haben also (fiir jede der beiden bisher bekannten Typen von Nucleinsiuren)
4 glykosidische Grundstoffe, die man nach LeveNE als Nucleoside bezeichnet
(Adenosin, Guanosin, Cytidin usw.). Sie sind ihrerseits zuniichst jeder
mit 1 Mol. Phosphorsiure gekoppelt zu 4 Mononucleotiden, nach dem
Schema Base—Zucker—Phosphorsiure.

Die Phosphorsdure ist in allen diesen echten Nucleotiden in C3 gebunden. Daneben
kommt aber eine zweite Adenosin-Phosphorsiure, eine Adenylsiure, frei vor,
die augenscheinlich garnichts mit den Kernnucleinen zu tun hat, vielmehr eine auBer-
ordentlich wichtige Substanz im Stoffwechsel darstellt, in dem sie beim Abbau der
Zucker eine entscheidende Rolle als Katalysator spielt. Es ist dies die in C5 phosphory-
lierte Adenylsiure, die sich in Hefen, Muskeln und Blutkérpern auffinden liBt. Sie
spielt nach LoHMANN ihre Rolle in Muskeln und Blutkérpern dadurch, daB sie noch
2 weitere Phosphorsidure-Reste aufnimmt, und eine Adenyl-Pyro-Phosphorsiure auf-
baut, die die Phosphorsiure ebenso leicht (unter Wirkung eines besonderen Fermentes)
wieder abgibt. Auf diese Weise wirkt die 5-Adenylsiure als Ubertriger der Phosphor-
sdure beim Abbau der Zucker; spielt also die Rolleeines nicht enzymatischen
Katalysators. Sie bildet als solche den Hauptbestandteil der sog. Cozymase
des Muskels, die als Hilfskirper des Zuckerabbaus unentbehrlich ist. Die Cozymase der
Hefe enthilt ebenfalls dieselbe Adenylsiure, ist aber etwas anders konstituiert und
wirkt auch anders. Jedenfalls kénnen sich die beiden Cozymasen nicht vollig vertreten.

Die eigentlichen Nucleoproteide der Zellkerne bauen sich derart auf,
daB aus jeweilig 4 der genannten Nucleotide sich ein Komplex bildet,
ein Polynucleotid, wahrscheinlich dadurch, daB jeweilig 2 der
Zuckerreste nochmals durch Phosphorsiure aneinander gebunden sind. Die
feinere Natur ist noch in einzelnen Punkten zweifelhaft und hier nicht von
besonderem Interesse.

In den Zellen selbst kommen die Nucleinsiuren nicht frei vor, sondern
sind an Proteine gebunden. Es handelt sich um Symplexbindung der nega-
tiven Nucleinsiure mit basisch betonten Proteinen. AuBler bei den Prota-
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minen ist die Proteinkomponente noch nicht genauer bekannt, steht aber
hiufig den Histonen nahe (Nucleohistone); es ist auch durchaus
nicht sicher, daBl es sich immer um dieselbe Gruppe von Proteinen handelt.

Forschungen der allerjiingsten Zeit haben ergeben, daB sich ein Nucleotid
besonderer Art in allen atmenden Zellen vorfindet und im Zellstoffwechsel
eine anscheinend dadurch ausschlaggebende Rolle spielt, daB es dem eigent-
lichen Sauerstoff {ibertragenden Atmungsferment, dem Ferment-Himin
vorgeschaltet ist. Hier interessiert nur die chemische Struktur dieses Stoffes.
Er ist durch 2 urspriinglich unabhingige Untersuchungsreihen gefunden
worden. WARBURG fand in allen Zellen das sog. gelbe Ferment, sein
zweites Atmungs-Ferment. Gleichzeitig fand man in allen Zellen gelbe
Farbstoffe, die sich dadurch auszeichnen, daB sie am Licht sehr stark
fluoreszieren. Man nannte sie Lyochrome. Von diesen Farbstoffen ist
zunachst der aus Milch isoliert und, insbesondere von KArrer und Kvuan
in seiner Struktur aufgeklirt worden. Die anderen Farbstoffe der Gewebe
sind wahrscheinlich mit diesem Lactoflavin identisch. Es stellte sich
bei diesen Forschungen gleichzeitig heraus, daB dieser gelbe Farbstoff das
Vitamin Bz ist, der sog. ,,wasserlosliche Wachstumsfaktor. Eine
nihere Untersuchung ergab dann, dal Lactoflavin in weiterer Bindung an
Phosphorsiure identisch ist mit dem WARBURG'schen gelben Fer-
ment; hier ist also zum ersten Mal eine unmittelbare Verkniipfung einer
Vitaminwirkung mit den zentralsten Problemen des Zellstoffwechsels gege-
ben, so daB3 diese Entdeckung auch rein biologisch gemessen eine ungemein
groBBe Bedeutung hat. Es gelang dann sehr bald die véllige Strukturaufkli-
rung und auch die Synthese dieses gelben Ferments. Es ist ein echtes Nucleo-
tid, ebenfalls aufgebaut auf einer Ribose-Phosphorsiure; nur enthilt es
an den Zucker gebunden nicht den {iblichen Purinkern, sondern einen ver-
wandten dreigliedrigen Kern, das Alloxazin., Die Formel des Lac-
toflavins ist die folgende:

o H
g

HN {}J—GH;
| | i
DC\\N J’C\NF'L\C {?E—Gm
| H
CH.
|
H—-—0DH
I
H—C—OH

H—(C—0H
I
CH,0H

Lactoflavin = 6,7-Dimethyl-g-d-ribo-flavin.

Seine Wirkung beruht darauf, dal3 es, ebenso wie wir es im Vorangegan-
genen vom Vitamin C geschildert haben, einen oxydierten und einen redu-
zierten Zustand hat, die beide sehr leicht ineinander iibergehen kénnen: es
ist also wie dieses ein ,,reversibles Red-ox-System”. Diese Wirkung lisst
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sich auch an dem isolierten reinen Lactoflavin nachweisen; dagegen ist seine
Wirkung als Ferment in der lebenden Zelle selbst daran gebunden, daB es
sich an die Oberfliche eines EiweiB8kérpers, also an einen ,,kolloiden Triger"
bindet, wie dies bei allen Fermenten der Fall ist. Abgesehen davon, daB selbst-
verstindlich dieser EiweiBtriger noch nicht synthetisch hergestellt ist, ist
also mit der Synthese des gelben Fermentes durch RicHarp Kunn die erste
Synthese eines Fermentes tiberhaupt vollendet. Auf seine Wirkung im Zell-
stoffwechsel im einzelnen werden wir natiirlich erst bei der Schilderung
dieser Mechanismen zuriickkommen kénnen.

V. Die respiratorischen Pyrrolfarbstoffe.

1. Allgemeines.

DaBl Farbstoffe mit Pyrrolkernen in dem Getriebe des Stoffwechsels
wesentliche Funktionen haben, weill man lingst. Man kannte sie als Sub-
strat der Sauerstoff-Funktion des Blutes in der Form des H i m o-
globins und als Substrat der Assimilation des CO, durch die griine
Pflanze in Form des Chlorophylls. Beide Stoffe haben ungefihr
denselben Bau, wenn auch nach den Chlorophylistudien von H, FISCHER
die Verwandtschaft nicht so weit geht, wie man bisher annahm: sie enthalten
nicht denselben Grundkern, dasselbe aus 4 Pyrrolen zusammengefiigte
Atioporphyrin, sondern nur zhnliche. Sie sind beide dadurch
charakterisiert, da der komplette vitale Farbstoff keine rein organische
Verbindung ist, sondern ein inneres Komplexsalz der eigentlichen Farb-
stoffe, und zwar beim Chlorophyll mit Magnesium, beim Blutfarb-
stoff mit E 1s en. Der eigentliche Blutfarbstoff, das Himoglobin, besteht
wiederum noch aus einem Komplex dieses eisenhaltigen Pyrrolfarbstoffes
Himin mit dem EiweiBlstoff Globin. Dies ist nicht in salzartiger Bindung,
sondern in Symplexbindung am Eisen verankert.

Um nun aber die an sich schon recht schwierigen Dinge nicht von vorn-
herein zu verwirren, miissen wir folgendes vorausschicken: Wie es in der
Chemie so hiufig geschehen ist, ist ,,Himin" ausgehend von einem bestimm-
ten chemischen Ko6rper, dem Himin des Himoglobins, ein Sammelbegriff
geworden, der ,,die Himine" umfaBt. Himine sind nun alle eisen-
haltigen respiratorischen Pyrrolfarbstoffe bestimmter Bauart.

Das eigentliche Himin, eben das zum Himoglobin gehorige, ist jetzt
Protohdmin zu nennen. Aber auch Himine auBerhalb der Blutkér-
per und ohne die charakteristische Bindung an Globin sind biologisch
hochst wichtige Stoffe. Einerseits ist freies Protohimin — wohl ohne beson-
dere Funktion, als Abbau- oder Aufbaumaterial — aus verschiedenen Zellen
dargestellt worden. Vor allem aber gibt es Himine in anderer Bindung als an
Globin, die sehr wichtige Katalysatoren aller Zellen sind. Sowohl die K a-
talase wie die Peroxydase sind Himine, wahrscheinlich Proto-
himin, in andersartiger Bindung. Und ein Himin ganz besonderer Art, und
in ganz besonderer Bindung an das intakte Oberflichensystem der lebenden
Zelle, spielt eine wesentliche Rolle im Ablauf der letzten Stadien des oxyda-
tiven Zellabbaues, es vermittelt das Eingreifen des Sauerstoffes an die vor-
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her vorbereiteten Zellstoffe, indem es den Luftsauerstoff aktiviert, es ist das
Warburg'sche Atmungsferment, das Fermenthimin, das
sich nach WARBURGS neuen Befunden vom Protohimin auch strukturell
nicht unerheblich unterscheidet.

Wenn es auch noch nicht in reinem Zustande vorliegt, so lassen doch spektrosko -
pische Befunde im Vergleich zu einem sehr dhnlichen darstellbaren Himin aus dem Blut
eines Wurmes Spirographis kaum daran zweifeln, daB hier ein hoher oxydiertes Himin,
ein ,Phiohimin" vorliegt. Neben den genannten Zellhiminen enthalten alle
Zellen noch eine Gruppe von wohl auch an EiweiB gebundenen Himinen, die man nach
KEeiniv als Cytochrom zusammenfasst, und auf deren Bedeutung wir im IV.
Hauptteil zuriickkommen. Ihr Himin scheint dem des Blutfarbstoffes nahe verwandt
Zu sein.

Nur noch ein Wort, um schwerwiegende MiBverstindnisse zu verhiiten.
Das Fermenthimin wirkt also oxydatisch, als Katalysator der Ubertragung
aktiven Sauerstoffs aus Luftsauerstoff. Dies geht nach WARBURG so vor sich,
daB das Himin mit dreiwertigem Fe'' das Zellsubstrat oxydiert
und dabei zu ,,H d m* mit Fe'' wird; dieses ist autoxydabel, geht durch O,
wieder in Himin iiber. So wirkt aber das Protohimin nur schwach, und in
der Verbindung mit Globin als Himoglobin gar nicht; denn Himoglobin
ist nicht autoxydabel. Der echte Blutfarbstoff hat keine
»0xydatische” Wirkung, d.h. er wirkt nicht als ,,Aktivator** von Sauerstoff.
Er ist vielmehr nur Transportmittel: er nimmt in den Lungen
molekularen Sauerstoff auf, indem er ihn an das Eisen bindet zu
Oxyhdmoglobin; es ist dies keine Oxydation, sondern eine ,,Oxy-
genation”, denn das Eisen bleibt zweiwertig. Bei fallendem Partialdruck des
Sauerstoffes, also in den Geweben, gibt dieser lockere Komplex O,Hb
wieder molekularen Sauerstoff O, ab, die Reaktion ist ausschlieB-
lich zu schreiben: Hb + O, = HbO,.

Eine irgendwie geartete ,,Aktivierung® von Sauerstoff tritt dabei also nicht
auf; diese miissen die Zellen erst mit Hilfe ihres Atmungssystems selbst
vornehmen. Der Blutfarbstoff hat also funktionell
mitdem Fermenthiminnichts zu tun, wenn er auch aller
Wahrscheinlichkeit nach phylogenetisch aus dem Atmungsferment ent-
standen ist; denn dieses oxydierende Eisensystem findet sich in fast jeder
atmenden Zelle; ein echter Blutfarbstoff tritt zuerst bei hochentwickelten
Wiirmern (Anneliden) auf, das Chlorocruorin, dessen Himin
(Spirographis-Hamin) dem Fermenthimin sehr nahe steht.— Mit dem echten
Blutfarbstoff in bezug auf den Himinanteil identisch ist auch der rote
Muskelfarbstoff Myoglobin;er enthilt nur ein etwas anderes
Globin.

2. Chemischer Bauplan, die Porphyrine.

Die Himine sind wie gesagt eine Gruppe chemischer Stoffe, definiert
dadurch, daB in ein Strukturgeriist bestimmter Art Eisen in komplexer
Bindung eintritt. Die zu den Himinen gehorigen eisenfreien Stoffe sind
die Porphyrine. Zujedem Porphyrin geh’rt ein Himin und 148t sich
auch kiinstlich durch Einfithrung von Eisen daraus herstellen; umgekehrt
geben alle Himine ihr Eisen relativ leicht ab und liefern spezifische Por-
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phyrine. Porphyrine kommen in der Natur auch frei vor. AuBerdem gibt es
von den Porphyrinen aus einen anderen Aufbauweg, der iiber gewisse Struk-
turinderungen der organischen Geriiste hinweg durch Aufnahme von Mag-
nesium zu den Phyllinen und damit zum Chlorophyll fiihrt.

»Hdmin" und ,,Phyllin" sind damit rein chemische Bezeichnungen gewor-
den. Von jedem Porphyrin, gleichgiiltig ob es aus den Naturstoffen, den
Blutfarbstoffen, Zellfarbstoffen oder Chlorophyll erhalten oder synthetisch
gewonnen ist, liBt sich ein Eisensalz ,,Himin" und ein Magnesiumsalz
»Phyllin* herstellen. Dem Chlorophyllaufbau liegen etwas kompliziertere
porphyrindhnliche Stoffe zugrunde, die ebenfalls Phylline und Himine
liefern.

Die chemische Struktur aller dieser Stoffe ist folgende: Der Grundkdrper, der allen
diesen Pyrrolfarbstoffen, also den verschiedenen Porphyrinen, den freien, denen des
Himins und (mit kleinen Abweichungen) denen des Chlorophylls zugrunde liegt, ist
nach der Nomenklatur von HANS FISCHER das Porphin, ein aus 4 Pyrrolkernen,
verbunden durch 4 Methingruppen (= CH—), verflochtenes Gebilde. Von diesem Kern
leiten sich zunichst die verschiedenen Atioporphyrine ab, die sauerstoffreien
Grundkérper.

L] B
L1 v
H
M L
1 (s 1 H f:-:-
W *
CH
NH e HC g
4
£ » o)
HC CH M =z, v m %
‘ 5
HC CH > -~ -
W™
I Pyrrol I1 Porphin II1 Atioporphyrin des Blutfarbstoffes

Diese Atioporphyrine tragen, wie die Formel zeigt, an allen Kohlenstoff-
atomen noch Methyl-(CHj) oder Athyl-gruppen (C,H;). Durch verschiedene
Anordnung dieser Gruppen kann es im Ganzen 4 isomere Atioporphyrine
geben, von denen zwei natiirlich vorkommen. Das eine ist das des
Blutfarbstoffes, ein anderes findet sich als Grundkérper einiger
freiin der Natur vorkommenden Porphyrine, die zuerst im Harn und im
Kot aufgefunden worden sind, und danach als Uroporphyrin und
Koproporphyrin bezeichnet werden; sie sind hier nicht weiter
von Interesse.

Aus dem sauerstoffreien Geriist der Atioporphyrine entstehen die eigent-
lichen Porphyrine dadurch, daB aus einigen oder allen C,H;-Gruppen
durch Anlagerung einer weiteren Gruppe —COOH die Gruppirung
—CH,-CH,-COOH wird, die der Propionsiure zukommt: die
Porphyrine selbst sind also Carbonsiuren; bei den dem Blutfarb-
stoff zugeordneten Porphyrinen sind zw e i solcher Gruppen vorhanden,
Im einfachsten Fall sind in der obigen Formel in den Kernen III und
IV die C,H;-Gruppen durch — CH,-CH,- COOH zu ersetzen; dann erhilt
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man das relativ einfachste Blutfarbstoff-Porphyrin, das Mesopor-
phyrin C,HyN,O,.

Durch Entzug van 4 H entsteht aus thm das Protoporphyrin Cy,H;,N,0,,
das an Stelle der beiden Athyle zwei Vinylgruppen —CH = CH, enthiilt.

Protoporphyrin 1st der eigentliche Farbstoff des Blut-
himins, das aus thm durch Eintritt von Fe in echter und Komplex-
bindung an die Pyrrolstickstoffe entsteht. Es ist aus Himin durch Ameisen-
siure erhiltlich. Damit ist die Struktur des Himins aufgeklirt und durch
Synthese besiegelt (HANs FiscHER). Daraus folgt, daB das eigentliche Himin
jetzt genauer als Protohimin zu bezeichnen ist.

Wir konnen also jetzt fiir Protohimin die endgiiltige Formel geben:

HC__ CH=CH, _ H,C—_CH=CH,
i1 e )
/“‘a N N
N : Fe N -3
s HC S CH g
W Mo B oo W /

N L

IV | II1
Hy CH, ¥ H,GF_J__ CH,
| i
CH, H,C
|' |
COOH HOOC

Protohimin

Bindung des Eisens und des Eiweillanteils. Die Frage nach der
Bindungsform des Eisens in den natiirlichen Bluttarbstoffen hat un-
endlich viel Miihe gemacht, ist aber heute im wesentlichen geklirt. Sie
ist physiologisch die allerwichtigste Frage, denn an das Eisen bindet sich
in jedem Falle der Sauerstoff zum Zweck der Funktionserfiillung
sowohl des eigentlichen Blutfarbstoffes (Himoglobin) als Transportmittel
des Sauerstoffes, wie des Fermenthimins zum Zwecke der , Aktivirung®
des Sauerstoffes, damit er die Zellstoffe angreifen und oxydiren kann.
Man wubte nun lingst, daB der Farbstoff, den man nach Abtrennung des
EiweiBanteils kristallisirt aus dem Blutfarbstoff gewinnen kann, das Himin
(jetzt also Protohimin) das Eisen (Fe) als dreiwertiges Atom
Fe (3) enthilt, und in dieser Form Salze wie Himinchlorid und auch die
freie Base (H 4 m atin) bildet. Hier ist das Fe (3) mit 2 seiner Valenzen
an je 1 N des Porphinkerns gebunden, auBerdem aber noch mit zwe1 wei-
teren Nebenvalenzen an die beiden anderen N, so daB man das Himin
als ein inneres Komplexsalz des Eisen (3) bezeichnet. An die dritte frei-
gebliebene Hauptvalenz kann sich dann noch je nachdem ein Cl oder ein
OH binden, so daB man (unter Weglassung der Nebenvalenzbindungen)

. —N
das Himinchlorid schematisch formulieren kann als —N> Fe(3)—Cl ).

) Diese Teilung in Haupt- und Nebenvalenzen ist nur eine unvollkommene Aus-
drucksweise. In Wirklichkeit ist das Atom des Fe mit 4 etwa gleich starken Valenzen
an alle 4 N gebunden, und diese ganze Bindung ist loc ke r, so daB das Eisen leicht
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Dagegen hat erst die Forschung der jiingsten Zeit die alte Streitfrage ent-
scheiden kénnen, in welchem Zustand sich das Fe im Himoglobin selbst
befindet. Erst Hans FiscHEr konnte endgiltig nachweisen, daB hier das
Eisen zweiwertig gebunden ist in einem Komplex ,,H i m", resp.

. —N f
nunmehr Protohim, das also die Struktur hat —N> Fe(2). Dieser

Stoff ist in eiweiBfreiem Zustande {iberaus unbestindig, geht z. B. an der
Luft sofort in Himin iiber, indem sein Eisen in Fe (3) iibergeht. Nur in
Bindung an basische Stoffe, in den lingst bekannten und nie richtig
gedeuteten sog. Himochromogenen,ist Him bestindig. Rela-
tiv bestindig ist nun auch seine Verbindung mit dem EiweiBstoff G 1o-
bin, eben der Blutfarbstoff Himoglobin. Dieser ,,oxydirt” sich
nic ht an der Luft, wird nicht zu Himin-Eiwei}, sondern nimmt nur —
am Eisen — den Sauerstoff ganz locker auf, als ein Peroxyd, und gibt
ihn ebensoleicht wieder ab. Die Reaktion Himoglobin + O, .~ Oxyhimo-
globin, ist also leicht umkehrb ar; und darauf eben beruht die phy-
siologische Rolle des Blutfarbstoffes als reines Transportmittel fiir Sauer-
stoff. Nur durch starke chemische Oxydation geht Himoglobin in
das dreiwertiges Eisen enthaltende Methimoglobin iber, die
Verbindung von Globin -+ Himin; dies ist kein physiologischer Stoff mehr.,

Ebenso wie das Eisen als ,,Centralatom® einerseits die Pyrrolkerne und
andererseits den Sauerstoff zu einer Komplex-Verbindung an sich kettet,
so bindet es auch noch durch weitere Nebenvalenzen noch den Eiw e 1 B-
anteil. Jedes der bekannten Himine ist in der Lage, in dieser Art
mit Globin eine EiweiB-Farbstoff-Verbindung, ein Chromoproteid
zu bilden; und zwar nur mit Globin, andere Eiweilkorper bilden zwar
jhnliche, aber nicht mehr die wesentlichen Eigenschaften zeigende Ver-
bindungen.

3. Die einzelnen Blutfarbstoffe.

Echte Chromoproteide, d. h. mit Globin gekuppelt, gibt es bei
hoheren Tieren nur drei; und wenn wir von dem unphysiologischen,
durch chemische Oxydation daraus entstehenden Paarungsprodukt aus
Globin -+ Himatin, dem Methimoglobin, absehen, nur zwei:
Himoglobin (Hb) und sein Sauerstoff-Anlagerungsprodukt O x y-
himoglobin (O;Hb). Beide kdnnen kristallisirt erhalten werden,
ihr Molgewicht betrigt etwa 68oco. Die Blutfarbstoffe sind nach Tierart
und Rasse verschieden, und zwar weil die Globin e verschieden sind;
dieses Protein ist iiberhaupt recht variabel; auch beim Menschen gibt
es noch Hb mit verschiedenen Eigenschaften, besonders beim Siugling.—
Sehr nahe verwandt ist auch der rote Farbstoff des Muskels ((Myoglo-
bin), das aber anscheinend ein wviel kleineres Molgewicht hat. Auch in
Schnecken u.a. Mollusken kommen Farbstoffe mit Protohdmin und
globinihnlichen Proteinen vor.

abzuspalten ist. Es bleibt dann noch eine 5. Valenz fiir das Chlor und eine 6. fiir das
EiweiB (s. u.) tibrig, die sich alle um das Fe-Atom herum gruppiren, es sind also sog.
koordinative Valenzen.
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Dagegen finden sich abweichende rote Blutfarbstoffe verschiedenster Art bei W ii r-
m e rn. Sie enthalten z. T. auch Himine, aber das Protein ist kein Globin. Am inte-
ressanfesten ist von ihnen das Chlorocruorin des Wurmes Spirographis, weil
sein Hamin anscheinend dem Ferme n t-H i m i n nahe verwandt ist (5. u.). Dage-
gen enthalten die Blutfarbstoffe anderer Wiirmer und von Tintenfischen einen Blut-
farbstoff Himer ythrin, dessen eisenhaltiger Farbstoff ke in Himin ist, iiber-
haupt kein Porphyrin.

Ganz kurz seien hier die Gallenfarbstoffe erwihnt, die sich bei Wirbeltieren
finden, weil sie Umwandlungsprodukte des Blutfarbstoffes sind: Bilirubin und
einige andere daraus weiterhin entstehende Stoffe, die sich in Harn und Kot auffinden
lassen (Urobilin u. a.). Sie sind soweit verindert, daB sie sich weder mit Eisen
noch mit Eiweill verbinden. Thre Struktur ist ebenfalls durch Hans FiscHEr aufge-
kldrt: sie enthalten auch noch 4 Pyrrole, aber in einer Kette; der Porphinring ist
aufgesprengt, wobei ein C verloren gegangen ist, schematisch:

ren{Len (on )
H NH NH NH

-

Ein ganz abweichendes System von Blutfarbstoffen findet sich bei einigen M o1 u s-
ken und Krebsen, das Himocyanin Es ist in reducirtem Zustande farblos,
nach Sauerstoffaufnahme blau (Oxy-himocyanin). Es enthilt anstatt Eisen K u pfer
als fiir die Sauverstoffbindung entscheidendes Metall; der organische Anteil ist kein
Porphyrin, sondern ein Polypeptid, also eiweiBihnlich, wahrscheinlich eine
Kette von 5 Aminosduren mit 24 Kohlenstoffen (ConanT). Die Sauerstoffaufnahme
beruht auf dem Wechsel der Wertigkeit des Kupfers, von Cu (1) zu Cu (2).

4. Zellhimine,

Diesen Bauplan, ein Himin locker gebunden an EiweiB, hat nun
die Natur auch in anderen Fillen benutzt, insofern als einige der
wichtigsten Fermente, die im Oxydations-stoffwechsel der Zelle eine
Rolle spielen, solche Komplexe sind. Man darf sogar sagen, daB
diese Himine in der Stammesgeschichte der Lebewesen die viel i1t e-
ren sind, mit anderen Worten, daB die Natur erst diesen Typus aus-
gebildet hat, und daB erst viel spiter im Laufe der Entwicklung zu héhe-
ren Lebewesen diese Zellhimine umgebildet worden sind einerseits zu den
Blutfarbstoffen der hoher entwickelten Tiere, andererseits zum griinen
Blattfarbstoft, auf den wir gleich zu sprechen kommen. Denn diese
Zellhimine finden sich schon bei ganz primitiven Lebewesen, ebensowohl
bei niederen Pilzen wie bei den niedersten Tieren. J e d e s Lebewesen, das
tiberhaupt eine Sauerstoff-atmung hat, also alle mit Ausnahme der wenigen,
die ohne Sauerstoff, anaerob leben, verfiigt iiber diese Fermente, die
zusammen eben das innere Atmungssystem, das Werkzeug der Zellat-
mu n g bilden. Dieses System von an EiweiBl gebundenen Himinen besteht
aus mehreren Teilen, drei Stoffe sind echte Fermente mit eigener kataly-
tischer Wirkung, das vierte ist ein Hilfssystem. Auf die Rolle dieser Stoffe
gehen wir hier im einzelnen nicht ein, wir behandeln hier nur ihren Aufbau
als Bestandteil des lebenden Systems. Wir haben an Fermenten zunichst
die Katalasen und Peroxydasen, die im AtmungsprozeB
gewisse Regulaticnen zu vollziehen haben. Sie enthalten wahrscheinlich
Protohdmin in bisher unbekannter EiweiBbindung. Auch reines Himin
hat dieselbe Wirkung wie diese Fermente, aber sehr schwach; durch die
Bindung an Eiweil wird diese Wirkung millionenfach verstirkt, Diese

94



Systeme sind also ein wichtiges Beispiel dafiir, wie ungeheuer die Wirkung
eines an sich gegebenen Stoffes verstirkt werden kann, wenn er auf einem
kolloiden Triger ruht, und bilden bisher einen der sehr wenigen Fille, bei
denen wir die Wirkgruppe eines Fermentes rein chemisch kennen.

Den eigentlichen HauptprozeB der Zellatmung wvollzieht ein weiteres
System, dessen Hauptbestandteil nunmehr das eigentliche Atmun gs-
ferment WAaRBURG'S, sein Fermenthdmin ist. Es ist ebenfalls ein
Himin und ebenfalls an einen kolloiden EiweiBtriger gebunden; und
zwar mull wie es scheint dieser Triger dasunverinderte Struk-
turgeriist der Zelle selbst sein, so daB jede Verinderung dieser Struk-
tur beim Zerstéren der Zelle das Atmungsferment erheblich schwicht oder
vernichtet. Ist dies wirklich so, so haben wir keine Hoffnung, diesen Korper
aus der Zelle zu isoliren. Was wir bisher von diesem Stoff chemisch wissen,
verdanken wir indirekten Methoden, die trotzdem in den Hinden
WARBURGS erstaunliche Ergebnisse gehabt haben. Er konnte das S p e k-
trum dieses Fermenthimins in lebenden Zellen (Hefen und Bakterien)
messen auch in seiner Abhingigkeit vom Gaswechsel dieser Zellen und
von der Wirkung von Giften auf diesen Gaswechsel ; dadurch hat er einen
wesentlichen Teil der Eigenschaften feststellen konnen, die fiir seine
Rolle nétig sind, und die man auch schon frither ganz empirisch an der
Wirkung von Zellgiften erkannt hat,

So ist es lingst bekannt, daB einige Gifte, wie Blausiure und Schwefelwasserstoff,
die Zellatmung blitzschnell lihmen; Warburg konnte im Spektroskop zeigen, wie dies
vor sich geht. Das Fermenthidmin vollzieht nimlich seine oxydirende Wirkung dadurch,
daB es im oxydirten Zustande (Ox-Zustand) — als Himin mit drei-
wertigem Eisen — den Zellstoffen Wasserstoff entzieht, sie ,deh -
drirt"” und dabei selbstin den reducirten Zustand (Red-Zustand) — als
Him mit zweiwertigem Eisen — iibergeht. Als zweite Phase nimmt dann dieses redu-
cirte Him Sauerstoff auf und wird wieder zum H i min. Diese beiden Phasen
lassen sichspektroskopisch erkennen: die Hauptbande des Absorptions-
spektrums liegt im Red-Zustande im Gelb (bei 589 mu), und geht bei Einwirkung
von Sauverstoff nach R o t (63g mu). LiBt man nun Blausiure einwirken, so kann man
zwar die Red-Stufe noch oxydiren, aber die Reduktion — auf Kosten des Wasserstof-
fes der Zellstoffe — ist nicht mehr méglich, die Bande bleibt im Rot, der ganze ProzeR
ist dadurch unterbrochen. Umgekehrt verhindert ein anderes Zellgift, das Kohlenoxyd
(CO), ebensowie beim Himoglobin die Aufnahme von Sauerstoff.

Lassen also diese spektrometrischen Werte Riickschliisse ziehen auf die
Funktion des Fermenthimins, so geben sie andererseits wertvolle
Hinweise auf seine chemische Struktur, d. h. darauf, was fiir
eine Art Hiamin in ihm vorhanden ist. Man unterscheidet nach dem Absorp-
tionsspectrum rote und griine Himine; erstere sind die dem Blut-
farbstoff nahestehenden, letztere kann man kiinstlich aus den Porphyrinen
des Chlorophylls durch Einfithrung von Eisen darstellen. Dazwischen liegt
eine weitere Gruppe, die man als mischfarbene Himine bezeichnet, weil
ihre Haupt-Absorptionsbande zwischen den ausgesprochen im Rot resp.
Griin gelegenen Banden der anderen Himine liegt. Auch solche Himine
sind aus Chlorophyll synthetisch erhalten worden: die Phiohimine.
Sie sind chemisch dadurch charakterisirt, daB sie ein Atom Sauerstoff mehr
enthalten, als das Protohdmin, also stirker oxydirt sind; auch darin stehen
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sie zwischen Blutfarbstoff und dem noch stirker oxydirten Chlorophyll.
Zu dieser Gruppe gehort nun nach seinem Spektrum das Fermenthimin,
und zwar ihnelt es besonders einem in der Natur vorkommenden Himin,
namlich dem aus dem Blutfarbstoff Chlorocruorin des Wurmes
Spirographis. Das Porphyrin dieses Himins ist von WARBURG rein dargestellt
worden und hat die Formel Cy;HyN,O; (Protoporphyrin = Cy,HyyN,Oy);
so ungefihr muB also auch die Zusammensetzung des Fermenthimins sein.

Zu dem eigentlichen Atmungssystem gehdrt weiterthin noch die Gruppe der
Cytochrome. lhre Rolle beruht jedenfalls darin, daB sie dem eigentlichen Atmungs-
ferment in der Art vorgeschaltet sind, daB der Wasserstoff der Zellstoffe erst
an s i e herangeht, und von ihnen erst an das eigentliche Atmungsferment; einige Ein-
zelheiten sind noch strittig; ebenso kann man noch nicht mit voller Sicherheit sagen,
warum dieser eigenartige Umweg nétig ist. Jedenfalls sind die Cytochrome auf dem
Wege der Zellatmung notig. Es gibt spektroskopisch mehrere, die sich vom Ferment-
himin deutlich unterscheiden; sie verhalten sich auch bei Einwirkung von Sauerstoff
und Blausiure anders. Eine Komponente (Cytochrom C) ist chemisch rein dargestellt;
es ist wieder ein Himin verbunden mit einem Protein, und zwar scheint es dem Proto-
himin insofern sehr nahe zu stehen, als es bei der Reduktion nach ZeILE dasselbe
Mesoporphyrin ergibt wie dieses. Wenn sich herausstellt, daB diese EiweiB-
bindung zur Wirkung notwen dig ist, so ist auch Cytochrom nach der Defini-

tion ein Ferment.
5. Chlorophyll.

Chlorophyll ist der griine Farbstoff der Pflanzen, abge-
lagert in besonderen Kornchen der Zelle, den Chloroplasten.
Es i1st der unentbehrliche Katalysator des wichtigsten aller Lebens-
prozesse, der Aufnahme von Kohlensiure durch die Pflanze und ihrer
Umbildung durch Aufnahme von Lichtenergie zu wverwertbaren Koh-
lenhydraten, jenes Prozesses, den man als die Assimilation
der Kohlensiure bezeichnet. Die Wirksamkeit des Chlorophylls
in diesem Prozess ist ganz dhnlich wie die des ihm ja chemisch verwandten
Atmungsfermentes an die Struktur der lebenden Zelle
gebunden. Das, was man chemisch aus den griinen Pflanzen extrahie-
ren kann, ist nicht das natiirliche wirksame System; es ist vielmehr ginz-
lich ohne assimilatorische Kraft. Nurdasin einer genuinen,
also sehr wahrscheinlich mit Zellproteinen verankerten Bindung an die
intakten Oberflichenstrukturen der Zelle vorliegende System Chlorophyll
hat diese Funktion. Wahrscheinlich gehéren zu diesem vitalen Assimila-
tions-System auch noch Lipoide, wobei man insbesondere an Caro-
tinoide zu denken hat, da z. B. Xanthophylle stets mit dem Chlorophyll
beisammen sind. Einige Forscher schreiben ihnen sogar eine wesentliche
Rolle bei der Assimilation zu.

Wenn man Chlorophyll aus diesem System heraus als chemische
Substanz isolirt, so ist sie frei von Eiweill und Lipoiden, sowie Phosphorsiure.
Sie besteht aus zwei Anteilen, a und b, die denselben Bauplan haben und
sich nur dadurch unterscheiden, dal3 b ein O mehr hat.

Fiir unsere kurze Beschreibung ist dies chne Belang; wir kdénnen ohnehin nur ein
ganz oberflichliches Bild geben, denn die reine Strukturchemie des Chlorophylls ist
noch viel komplicirter als die der Himine, und wird dadurch noch schwieriger, als
anscheinend Chl. an sich eine recht labile Substanz ist: sie neigt zur Abgabe einiger
Wasserstoffe, die sich dann an anderen Stellen des Molekiils wieder einfiigen konnen
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etc. Der Abbau fiihrt in ein Wirrsal von allerlei Stoffen hinein, die unter sich zahllose
isomere Formen annehmen und verschiedene spektroskovisch unterscheidbare Reihen
bilden, die man als Chlorine, Rhodine, Purpurine etc. benannt hat.
Immerhinsind durch R.WILLSTATTER der Bauplan des Chl.im Ganzen und seine Bezie-
hungen zum Blutfarbstoff entritselt worden, und neuerdings hat Hans FISCHER in
einer Reihe bewundernswiirdiger Arbeiten auch die feinere Struktur bis auf letzte
Einzelheiten aufgeklirt.

Danach steht Chl. den Blutfarbstoffen insofern nahe, als es ebenfalls
aus 4 Pyrrolkernen zu einem Porphingeriist aufgebaut ist, aber
nicht zu dem gleichen, sondern einem ihnlichen Porphin, einem
»I1so-porphin® (s.u.)Es unterscheidet sich aber andererseits dadurch,
dal3 es als metallisches Element zur Vollziehung seiner katalytischen Wit-
kung nicht Eisen komplex gebunden enthilt, sondern Magnesium.
Diese natiirlichen Komplexsalze bezeichnet man als Phylline, und
ebenso wie man aus jedem Porphyrin durch Einfithrung von Fe ein Himin
darstellen kann, so kann man sehr viele Phylline aus den Abbauprodukten
des Chl. kiinstlich herstellen; ebenso kann man aber auchHimine der
Chlorophyllreihe herstellen, wie bereits erwiihnt.

Andererseits sind die Carboxyle des Chl. nicht wie beim Blutfarbstoff samtlich frei,
sondern beide sind verestert: die eine trigt einen Alkohol, Ph y t 0], einen den Caroti-
noiden verwandten, aber stirker gesittigten Stoff mit einer langen Kohlenstoffkette
der Formel C,,H,,0, das andere Carboxyl ist als Methylester gebunden. Das Mg ist
durch schwache Siure ablésbar, der rein organische Rest heit dann P hi o phytin;
entfernt man dann noch durch Alkali das Phytol, so bleibt Phiophorbid
iibrig, beide natiirlich immer in den beiden Formen a und b. Abgesehen von den Alkohol-
gruppen (Methyl und Phytyl) enthalten beide Chlorophylle wie der Blutfarbstoff 34 C.

Wie bereits gesagt, ist der Bauplan dhnlich, aber nicht identisch mit dem des Himins.
Man kann zwar auch aus Chl. wahrhafte Porphyrine abspalten, aber nicht
dieselben wie dort, und sogar die Atioporph yrine, d.h. die nach Abspaltung
der Siuregruppen erhaltenen, sind verschieden; auBerdem sind hier die Porphyrine
nicht die ersten Abbauprodukte, werden nicht wie dort einfach durch Herausnahme
des locker gebundenen Eisens erhalten, sondern sind meist bereits tiefere Abbaupro-
dukte, durch eingreifendere MaBnahmen zu erhalten; als Zwischenprodukte treten aber
die bereits erwihnten zahlreichen Zwischenprodukte in verschiedenen Reihen auf, die
Chlorine, Rhodine etc. Den Grund fiir diese strukturellen Abweichungen
hat Hans Fiscier darin erkannt, daB das zu grunde liegende Porphin-skelett ein anderes
ist, es enthdlt am Kern I1I noch einen fiinften Ring aus nur Kohlenstoffen, der
von der zwischen III und IV befindlichen CH-Gruppe ausgeht, schematisch nach der
Formel (I).

H,C-C C—CH=CH, H,C C-G,H,
c ar— c
o b
i NN et LT
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@4 VS
! 1 A | o
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Von dieser Ringbildung riihren die Komplikationen her, da sie beim Abbau bald
erhalten bleibt, bald nicht, sich Sduren verschiedener Art bilden kinnen etc. Abgesehen
davon tritt wieder die Ahnlichkeit mit dem Blutfarbstoff darin zu Tage, daB die Reihen-
folge der Substituenten (Methyl, Athyl, Propionsiure-reste) fast genau dieselbe ist;
das zeigte sich u. a. dadurch, daB es gelang, ein Porphyr in des Chl., Pyrroporphyrin, in
Mesoporphyrin iiberzufithren. Aus einer ungeheuren Zahl von Einzelbeobachtungen
gelang es schlieBlich Hans Fiscuer, die Struktur des Chlorophyll a bis auf die wohl
variable Stellung einiger H endgiltig aufzukliren; wir geben die Formel hier wieder
(II) als Zeichen der ungemeinen Komplicirtheit. Chl. b unterscheidet sich nur durch

o
Mehrgehalt eines O, sehr wahrscheinlich in Form einer C{H-Gruppe in Kern II.

Sehr nahestehend dem echten Chl. sind die Farbstoffe der Purpurbakterien
(Noack) und der schwefelhaltigen farbigen Bakterien (Hans FISCHER), stirker abwei-
chend, mehr den Gallenfarbstoffen verwandt, die blauen und roten Farbstoffe der
Algen, Phykocyan und Phycoerythrin; alle diese Farbstoffe dienen
woll auch Assimilationszwecken.

VI. Die Eiweisskorper (Proteine).
1. Allgemeines.

Wenn wir auch nicht wie die iltere Physiologie den Eiweillk&rpern
sozusagen die Rolle der Lebensstoffe an sich zuschreiben, so ist
ihre Rolle doch bedeutsam genug, um sie immer noch als die wichtig-
sten Baustoffe der lebenden Substanz anzusehen. Sie sind auch
zahlenmiBig, wenn wir von den reinen Zellwandstoffen der Pflanze einer-
seits, den anorganischen Geriistsubstanzen der tierischen Organismen
andererseits absehen, die Hauptkonstituenten der Organismen, und zwar
in doppelter Form. Ueberall spielen unl&sliche Proteine, Abschei-
dungen, die am Stoffwechsel nicht mehr teilnehmen, ihre Rolle als Stiitz-
und Geriistsubstanzen, in den Deckgeweben, im Bindegewebe und Bin-
dern, in Knorpeln und Knochen. Es ist dies die Gruppe der Geriisteiweile
oder Skleroproteine, chemisch alles andere als eine Einheit, nur
vorliufig biologisch nach ihrem Zwecke und ihren duBeren Eigenschaften
zusammengefalBt: Elastine, Keratine, Kollagen u. a. IThnen gegeniiber steht
die Gruppe der kolloidal lslichen EiweiBkdrper, die das entscheidende
Material fiir den Aufbau der Zelle sind, an denen sich die unge-
mein komplizierten und fiir jede LebensiuBerung wichtigen physiko-che-
mischen Prozesse abspielen, auf denen sich jeder chemische Betrieb der
Zelle aufbaut: Quellung und Entquellung, Diffusion und Osmose, elektrische
Erscheinungen, Fermentprozesse, Oxydation usw. Doch scheint das Eiweil3
auch grundsitzlich genommen nicht nur Maschinenbauelement zu sein,
sondern auch sein Umsatz im Stoffwechsel, sein Totalabbau irgendwie
notig fiir den Betrieb zu sein.

Zwar ist ganz sicher ein sehr erheblicher Teil des tiglichen Eiweil3-
umsatzes im normalen Stoffwechsel, wie wir ihn auch bei eiweillfreier Erndh-
rung unter den besten Bedingungen, also etwa beim sog. physiologischen
EiweiBminimum messen kénnen, immer noch durch ganz sekundire Pro-
zesse des Auf- und Umbaus bedingt. Wenn ein Blutkdrperchen neu gebildet
wird, so muB} sich dieser Aufbau aus dem im Blut vorhandenen Baustein-
gemisch das Passende heraussuchen, und dabei bleiben dann immer Bau-
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stoffe als unverwendbar {ibrig, die schlieBlich einmal durch Totalabbau
entfernt werden miissen. Aber eben die Tatsache, daB auch im nicht mehr
wachsenden Organismus stindig derartige Anspriiche an den Baustoff-
wechsel gestellt werden, ist auffillig, denn sie deutet eben darauf, daB stin-
dig Zellen nicht mehr brauchbar sind, weil ihr Eiweil nicht mehr den
Anforderungen entspricht, so daB sie ausgewechselt werden miissen.

Diese Dinge kénnen wir noch gar nicht durchschauen, vielleicht sind es nur sozusagen
Ermidungserscheinungen an den Kolloiden, wie sie EMBDEN als Vorbote
des Zelltodes am Muskel nachgewiesen hat: der chemische Apparat, meBbar an den
Enzymwirkungen, funktioniert nicht mehr einwandfrei, weil die kolloiden Triiger
entartet sind, — dann zerfillt die Zelle und wird neu aufgebaut; oder sie ersetzt den
kolloidalen Apparat, das kénnen wir im einzelnen nicht entscheiden. AuBlerdem gibt es
allerlei Zusammenhinge von Stoffwechselregulationen — erkennbar meist an ihren
Stérungen — und gesteigertem EiweiBabbau, die nicht hierher gehtren und im iibrigen
auch noch wenig bekannt sind.

Sicher ist nur die Tatsache, daB stindig im Zellstoffwechsel Eiweil3 abge-
baut wird. Und zwar spielt sich dies, grundsitzlich gesprochen, ausschlieB3-
lich am eigentlichen Zelleiweil ab, eben jenem in die physiko-chemischen
Prozesse hinein verflochtenen ,,lebenden” EiweiB8 des Protoplasma.
Es ist zwar nicht gerade unwahrscheinlich, daB hier und da auch in den Zel-
lensich EiweiBdepots befinden (bei pflanzlichen Samen ist es sicher,
aber hier liegen ganz andere Verhiltnisse vor, da hier ja der Ruhestoff-
wechsel minimal ist); — aber das sind unbedeutende Nebenbefunde, die
fiir den Hauptaspekt keine Rolle spielen. Man hat sich jahrzehntelang eine
groBe Miihe gegeben, zu differenzieren zwischen dem eigentlichen lebenden
Eiweil und anderem, das man zirkulierendes Eiwei3, Reserveeiweill und
sonstwie benannte. Alle diese kiinstlichen Trennungen sind wesenlos.
Depoteiweill in dem Sinne, wie der Organismus Depots an Kohlenhydraten
und Fetten anlegt, gibt es im groBen Stile nicht. Was an l6slichem und somit
wieder verwertbarem Eiweil verhanden ist, ist das typische ,,lebende‘
Eiweill der Zelle.

Diese Tatsache, daB3 es eine reine Thesaurierung von EiweiBl wie bei
Kohlenhydraten und Fetten nicht gibt, erklirt viele lang umstrittene
Besonderheiten des EiweiBstoffwechsels. Diese sind, um es auf die kiirzeste
Formel zu bringen, dadurch charakterisiert, daB der Organismus iiber-
schiissige EiweiBbausteine schnell ihrer besonderen Struktur entkleidet,
die Aminogruppen als Ammoniak abspaltet, und die stickstofffreien Reste
in den allgemeinen Stoffwechsel iiberfithrt, beim Tier vermutlich stets
durch Aufbau von Glykogen.

Dieser allgemeinen Gleichheit der Zwecke entsprechend, sind auch die
Gruppen der eigentlichen ZelleiweiBe nur gering an Zahl; eine groBere
Mannigfaltigkeit herrscht eigentlich nur unter den GeriisteiweiBen. Bei
den Zellproteinen gibt es tatsichlich nur zwei Gruppen: die Albumine
und die Globuline, von denen die ersteren bei Tieren vielleicht nur
durch das Serumalbumin und Lactalbumin (der Milch) vertreten sind.
Dazu kommen einige Gruppen pflanzlicher Reserve-Ei-
we 1l e, besonders in den Samen; auBer Albuminen und Globulinen noch
Prolamine, Gluteline usw. Dann gibt es noch einige sog. P r o-
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teide, das sind zusammengesetzte EiweiBkérper, aber nach neueren
Anschauungen nichts anderes als Symplexe der kolloiden Proteine
mit anderen Kolloiden: auller dem Himoglobin noch die Nucleoproteide,
Glykoproteide, und das ganz besonderen Zwecken dienende reine Sekret-
eiweil Caseinogen der Milch.

Aber innerhalb der Gruppen der ZelleiweiBe herrscht dafiir eine desto groBere Man-
nigfaltigkeit. Wie die Immunreaktionen aller Art ergeben, hat anscheinend jede Zellart
jeder Art von Lebewesen ein ganz spezifisches Eiweill. Und zweifellos ist die Variabili-
tit der Proteine nicht einmal mit dieser schon unvorstellbar groBen Variabilitit der
statisch gegebenen einzelnen Proteine erschopft. Wir miissen damit rechnen, daBl auch
dariiber hinaus noch dynamische Variationen auftreten: die einzelnen Proteine der Zellen
variieren noch weiterhin mit dem Zustande der Entwicklun g der Zelltypen und
mit pathologischen Vorgingen. Bei der Schwierigkeit der chemischen
Untersuchung wissen wir noch nicht allzuviel iiber diese Variationen, aber sie scheinen
weit verbreitet; man hat solche an den Globinen des Blutfarbstoffes, den Proteinen
des Blutserums etc. beobachtet.

Wir haben also, generell gesprochen, eine weitverbreitete Ahnlichkeit
des allgemeinen Bauplanes der Proteine, verbunden mit einer unvorstell-
bar groBen Mannigfaltigkeit der Variationen innerhalb dieser Baupline.
Dies liegt nun tatsichlich im Aufbau der Proteine begriindet.

Bauplan der Proteine. Der Aufbau der Proteine ist im Grunde
derselbe wie der der stickstofffreien hochmolekularen Naturstoffe und
bietet somit dieselben principiellen Probleme und Schwierigkeiten. Auch
hier Iiegtn lange Ketten von Baugruppen-riimpfen, den ,,Bau-
steinen’ vor, hier also von Aminosiuren. Es tritt wieder die
Frage auf, ob die Ketten so lang sind, daB sie ohne Weiteres in das
Bereich des kolloiden Zustandes gelangen, Molekil-kolloide
sind, oder ob kiirzere Ketten durch ,,Nebenvalenz"-bindungen erst zum
Aggregat, zum Micell zusammentreten. Dank den Forschungen wvon
THE SVEDBERG wissen wir das Eine heute sicher, dal3 kein Protein unter ein
echtes Molgewicht von 34500 herunter kommt, daB3 aber wahr-
scheinlich noch das Doppelte (6gooo) beim Himoglobin und Serumalbu-
min, vielleicht noch das 3- und 6-fache bei Globulinen echte Molgewichte
sind, also bis 200000, wie es auch fiir Cellulose von STAUDINGER angenom-
men wird; dariiber hinaus gibt es dann noch lockerer gebundene Associa-
tionsverbindungen, Micelle, deren scheinbare Molgewichte, Molat-
gewichte, in die Millionen gehen kénnen. Wenn man mit Siuren oder
Fermenten die Proteine ab b aut, so erscheinen, grade wie bei den Polyo-
sen die ,,Dextrine’, hier Gemische von halb oder garnicht mehr kolloiden
Stufen geringeren Molgewichtes, die P e pton e. Sie entstehen aber wie
die Dextrine zweifellos schon durch Lésung von Hauptvalenzen mit tat-
sichlicher Verkiirzung der Ketten; gleichzeitig allerdings wird
auch mit Verkiirzung der Ketten deren Neigung zu Nebenvalenz-bindungen
geringer, so daB auch die Association nur kleineren Umfang annehmen
kann. Alles dies ist genau wie bei den Kohlenhydraten.

Aber es zeigen sich auch sehr wesentliche Unterschiede gegeniiber den
viel einfacher gebauten Kohlenhydraten, Kein einziger bisher untersuchter
EiweiBkorper hat einen einheitlichen Grundkdrper. Wenn wir die
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Proteine durch Hydrolyse mittels Siuren oder Enzymen bis auf die letzten
Einheiten spalten, erhalten wir stets bereits Gemische zahlreicher
Grundbausteine, nimlich eine ganze Reihe von Aminosiuren. Es treten
immer dieselben Aminosiduren auf, die verschiedenen chemischen Gruppen
angehoren; nur die zahlenmiBigen Verhiltnisse sind durchaus verschieden.
Bisweilen fehlen einige ganz, andere treten mit besonderer Betonung hervor.
Der Grundplan aller Proteine ist also ziemlich fest geschlossen, da er bei
allen qualitativ fast auf denselben Bausteinen beruht.

Aus mehreren solcher Aminosiuren bilden sich nun sehr lange Ketten,
in denen sie in verschiedenartiger Anordnung eingeflochten sind. Nur
einige wenige sehr einfache Proteine enthalten nur einige der méglichen
Aminosiuren, die allermeisten enthalten alle, aber in ganz verschiedener
relativen Menge und Anordnung. Dadurch erreicht die Variabilitit der
Proteine astronomische Ziffern. Die Aminosiuren treten unter sich erst
zu kleineren Ketten von 2—s5 Gliedern, den definirten Polypeptiden,
zusammen, und diese wieder zu den langen Ketten. Wenn nun 15—20
Aminosduren Ketten von erheblicher Linge bilden, bei denen nicht nur
die Art, sondern auch der Ort, wo jede von ihnen in der Kette steht, zu neuen
chemischen Kérpern fiihrt, so ist es ersichtlich, daB es tatsichlich Billionen
verschiedener Proteine geben kann, und daB die oben angedeutete hohe
Wahrscheinlichkeit, daB jede Tierart und jede Zellart ihre eigenen Proteine
aufbaut, an den zahlenmiBigen Mbglichkeiten jedenfalls sich nicht zu
stoBen braucht,

Wie sich die Polypeptide zum Protein aufbauen, davon haben wir noch gar keine
Kenntnis. Es ist moglich, daB die kolloiden Proteine tatsichlich nichts anderes sind als
gigantische Polypeptidketten; es ist aber auch nicht unwahrscheinlich, daB noch rein
chemische Bindungen besonderer Art zwischen den Ketten vorhanden sind, die
zur Associationsfihigkeit, zur Ausbildung der kolloidalen Micelle beitragen, wofiir es
verschiedene Modell-reaktionen gibt.

Ebenso konnen wir noch gar nichts dariiber aussagen, ob stets die Ketten aus vielen
einzelnen Aminosiuren bestehen, oder ob vielleicht kurzgliedrige Peptide immer wieder-
kehren, und diese verschiedenen Ketten zum Micell , gebiindelt” sind. Entscheidbar
sind diese Fragen bisher nicht. Auch die Tatsache, daB es verschiedene Enzyme sind,
welche einerseits die bekannten Polypeptide, andererseits die Proteine spalten, besagt
gar nichis gegen lange, einfache Polypeptidketten. Denn wir finden, daB schon bei ganz
kurzen Ketten verschiedene Enzyme nitig sind. Es gibt unter den Ereptasen
(Peptidasen) eine Gruppe der Dipeotidasen, die nur zweigliedrige Polypep-
tide spalten, und drei verschiedene Gruppen von Polypeptidasen, die drei-
und hihergliedrige angreifen, die alle von der Gruppe der Proteinasen verschie-
den sind, die nur Proteine — und hohere Peptone — angreifen, und fiir deren Speci-
fitit jedenfalls die L inge der Kette unbeschadet ihrer feineren Struktur entschei-
dend ist.

Wir miissen uns also damit begniigen, die unteren Stufen des Aufbaues
kennen zu lernen, die obersten sind noch nicht darstellbar.,

2. Aminosiuren,

Die dem Proteinaggregat zugrunde liegenden Aminosiuren haben
mehrere Kennzeichen gemeinsam. Es sind durchweg a-Aminosiuren,
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d. h. die Aminogruppe steht an demselben C-Atom wie das Carboxyl. Sie
: NH _ Pt .
haben also die Grundformel R - CH< CGSH' Diese Konstitution bedingt
bei allen mit Ausnahme der einfachsten, des Glycins, Amino-essigsiure
NH L : : s -
CHE‘<CDSH’ die Ausbildung eines asymmetrischen C-Atoms; infolge-

dessen sind alle diese natiirlichen Aminosiuren optisch-aktiv,
und zwar gehoren sie alle der gleichen Reihe der beiden mdglichen Kon-
figurationen an, nimlich der I-Reihe, entsprechend der in Tierzellen gebil-
deten Milchsiure, der 1 (4 )-Milchsiure.

Es se1 bemerkt, daB dafiir die wirkliche Drehung der freien Siuren ganz nebensich-
lich ist, sie drehen tatsichlich bald links, bald rechts, und Ester, bzw. Salze konnen
entgegengesetzt drehen. Man hat sich deshalb daran gewdhnt, in der Formelschreibung
beides anzugeben, die Reihe und die effektive Drehung: so ist z. B. natiirlich vorkom-
mendes Alanin das | (+)-Alanin, Leucin das | (—)-Leucin, indem -+ die tatsichliche
Rechtsdrehung, — die Linksdrehung wiedergibt. Es kommen in Proteinen ganz aus-
schlieBlich die |-Sduren vor, niemals die optischen Antipoden, ebenso niemals andere

Aminosduren, etwa in g- oder y-Stellung. Die Geschlossenheit des Aufbaues ist also
hier vollkommen.

Da alle Aminosiuren neben der ,,sauren” Gruppe der organischen Carbonsiuren,
COOH, noch die basische Aminogruppe NH, enthalten, so sindsie amphotere
Elektrolyte, d.h.siegeben Salze sowohl mit Siuren, wie etwa Salzsiiure, wie
auch mit Basen, z. B. Natrium. Dem entspricht auch ihre exakte Formelschreibung je
nachdem als Anion oder als Kation; die iibliche Schreibform der freien Siure wie oben
gibt diese wichtige Eigenschaft nicht wieder und ist nur mit diesem Vorbehalt zu
benutzen, wenn auch allgemein diblich.

Unter den Aminosiuren unterscheidet man rein chemisch mehrere
Gruppen. Die grofite Anzahl leitet sich als einwertige Siuren (mit
1 Carboxyl) von den einfachen Carbonsiuren bis zu 6 C ab; wihrend aber
in den Fetten nur die ,,normalen’ Siuren mit grader Kohlenstoffkette
vorkommen, finden sich unter den natiirlichen Aminosiuren auch solche
mit verzweigter Kette, wie z. B. Leucin von einer Capronsiure
Cs, daneben zwei isomere Leucine, ebenso zwel von der Valeriansiure C;
(V alin), von Propionsiure C, gibt es nur eine (A la min), ebenso von
Essigsdure (G l y c i n oder Glykokoll). Von diesen einfachen Monoamino-
sduren leiten sich zwei wichtige Untergruppen ab. Erstens gibt es mehrere
Abkémmlinge des Alanins, in denen Ringkorper eingetreten sind, so
Phenyl-alanin und Oxy-phenyl-alanin (Tyrosin), und Alanine mit
stickstoffhaltigen Ringkdrpern, Indol (Tryptophan) resp. Imidazol
(Histidin). Andererseits kann an ein anderes Kohlenstoffatom der Kette
noch ein OH eintreten. Dann erhalten wir das Oxy-alanin Serin
HO - CH, - CH(NH,) - COOH, oder eine schwefelhaltige Gruppe, dann
erhalten wir z. B, das Thio-alanin Cystein.

Diese schwefelhaltigen Aminosiuren sind von besonderer Bedeutung im Zellstoff-
wechsel; ein aus 2 anderen Aminosiduren -+ Cystein aufgebautes Polypeptid Gluta-
thion findet sich in jeder Zelle, und spielt eine wesentliche, wenn auch noch nicht
exakt darstellbare Rolle bei der Oxydation der Zellstoffe, indem es zu einem Cystin-
polypeptid zu dehydrieren ist, und diese Reaktion unter gewissen Bedingungen rever-

sibel ist: 2 GL.-SH<- > GI-5-5-Gl. AuBerdem spielt Glutathion noch als Aktivator
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mehrerer Fermentprozesse mit, z. B. bei den Proteasen. Cysteinpolypeptide kommen
auch im Insulin und anderen Hormonen vor. In den Proteinen selbst findet sich
Cystein nur in der dehydrirten Form als C ys tin mit der Disulfid-gruppe R-5-S-R.
— Daneben findet sich im Eiweil noch eine zweite schwefelhaltige Aminosiure
Methionin., — Zu den einfachen Aminosiuren rechnet man gewdhnlich noch
das Prolin, obgleich es gar keine ist, sondern eine Carbonsiure des stickstofi-
haltigen Ringkorpers Pyrrol.

Die zweite Hauptgruppe der Aminosiuren sind die zweiwertigen,
d. h. 2 Carboxyle tragenden, Asparaginsiure und Glutamin-
siure, die wegen dieser beiden Siuregruppen einen ausgeprigt sauren
Charakter haben. Umgekehrt sind stirker basische Aminosduren die beiden,
die zwei1 Aminogruppen haben, eine mit s, die andere mit 6 Kohlen-
stoffen, Ornithin und L ysin; das erstere kommt in Proteinen nicht
frei vor, sondern in einer komplicirteren Verbindung mit einem weiteren
Harnstoff-rest als A rginin; dieses ist insofern sehr wichtig, als es im
Abbau der Proteine die Vorstufe der Harnstoffbildung ist.

Je nachdem die natiirlichen Proteine neben den amphoteren Mono-aminosiuren
mehr oder weniger der ausgesprochen sauren oder ausgesprochen basischen Bausteine
enthalten, sind sie selbst mehr oder weniger betont sauer oder basisch. Die basische
Natur ist am schirfsten ausgeprigt in den sog. ,,einfachsten EiweiBkérpern®, den nicht
mehr amphoteren, sondern nur noch basischen, alkaloidihnlichen Protaminen
des Fischspermas. Diese bestehen ganz {iberwiegend aus Arginin in Polypeptidbindung
an Monoaminosiuren, meist 2: 1.

3. Weitere Stufen des Aufbaus, Polypeptide.

Die Aufklirung des Zusammenhanges der einzelnen Aminosiuren
untereinander begann auf dem Wege der Synthese; EMIL FISCHER
ging von der Idee aus, daB typische Verkniipfungen zwischen den
einzelnen Bausteinen am wahrscheinlichsten an den beiden reaktions-
fihigen Gruppen ansetzen wiirden, und hat diese Reaktionen an den
verschiedensten Aminosiuren experimentell durchgefithrt. So kam er
zur systematischen Synthese der Polypeptide, Ketten von Ami-
nosiauren, die man nach threr Zahl als Di-, Tri-, Tetrapeptide bezeichnet.
Sie entstehen derart, daB zwischen einem freien Carboxyl und der NH,-
Gruppe der nichsten Aminosiure unter Austritt von Wasser eine
Saureamidbindung herbeigefithrt wird. Der einfachste Fall ist also das
Glycylglycin:

H,N - CH, - COOH -+ H,N : CH, : COOH = H,N - CH, - CO—NH - CH, -
COOH -+ H,0.

Nach diesem Muster haben EmiL FiscHEr und seine Schiiler, ins-
besondere ABDERHALDEN, eine grofle Anzahl von Polypeptiden synthetisch
hergestellt, und zwar auch aus den natiirlichen l-Aminosiuren, und von
betrichtlicher Linge ; ABDERHALDEN hat schlieBlich eine Kette von 22
Gliedern aus Glycin und l-Leucin dargestellt.

DaB3 hier keine chemisch-synthetische Spielerei vorlag, sondern daB3
Polypeptide tatsichlich als EiweiBbausteine vorkommen, ist durch zwei
fundamentale Tatsachen sichergestellt. Erstens konnte man beim hydro-
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lytischen Abbau der Proteine in vielen Fillen solche Polypeptide tat-
sichlich fassen. Zweitens zeigen die synthetischen Polypeptide aus
natiirlichen Aminosiuren die Eigenschaft, von solchen spezifischen
Enzymen gespalten zu werden, wie sie in den Enzymgemischen der
»Proteasen”, also der Eiweil abbauenden Enzyme wvorkommen. Alle
Gruppen der Peptidasen (Ereptasen) wirken ganz eindeutig
nur auf Peptide und einige Derivate davon, auf keinen anderen che-
mischen Koérper. Da nun Proteine mit Hilfe der Proteasen bis auf die
freien Aminosiuren gespalten werden, so bleibt nur der SchluB iibrig,
daB im Verlaufe der Spaltung solche Ketten entstehen, und dann eben
von den Peptidasen zu Ende gespalten werden. Wie allerdings der
weitere Aufbau sich vollzieht, ist bisher vollig unsicher. Einheitlich
angenommen ist heute freilich die Existenz relativ langer
Polypeptidketten, vermutlich noch viel lingerer, als bisher
der Synthese zuginglich waren, K. H. MEevER schitzt die Ketten auf
8o bis 150 Glieder.

Uber deren Eigenschaften kann man gar nichts voraussagen, es ist durchaus méglich,
daB lange Ketten entweder an sich schon in das Gebiet der Kolloide — Molekiilkol-
loide nach StTaupINGER — hineingelangen kinnen, oder daB auch hier noch Neben-
valenzkrifte diese Ketten in der Quere verbinden, ein Hauptvalenzketten-
gitter ausbilden. Es ist auch noch nicht auszuschlieBen, daB rein chemische
Bindungen zwischen den Ketten verlaufen, etwa durch Verkniipfung von Oxy-amino-
sduren am Sauerstoff (in Atherbindung), oder irgendwelche Ringbildungen oder dgl.;
aber alles dies ist noch unklar.

Weiterhin bleibt bei der Annahme langer Polypeptidketten die sehr wichtige Frage
vollig im Dunklen, wie sich namlich die nachgewiesenen, ja stets ziemlich zahlreichen
Aminosiuren verteilen. Ist nun tatsichlich jede einzelne dieser Hauptvalenzketten
zusammengesetzt aus den entsprechenden Anteilen der einzelnen Aminosiuren in
einer fortlaufenden rein chemischen Bindung, etwa Alanin-Glycin-Glutaminsiure-
Valin usw., oder bestehen die langen Ketten immer nur aus einigen periodisch wieder-
kehrenden Gliedern, und die Zusammenfiigung zum Proteinassociat erfolgt durch
Nebenvalenzen zwischen solchen Ketten? Darauf 1Bt sich vorerst iiberhaupt noch
keine Antwort geben.

Mit dieser Frage in Zusammenhang steht die viel umstrittene nach der Natur der
Zwischenprodukte des Abbaus, der Peptone. Wenn man Proteine scho-
nend abbaut (durch Siuren oder Enzyme), so entstehen Gemische vieler Stoffe, die
sich abgrenzen lassen durch eine allmihlich zunehmende Dispersitit, gekenn-
zeichnet durch Abnahme der kolloidalen Eigenschaften, bedingt durch Abnahme der
MolatgroBle; sie zeigen bestimmte Reaktionen gegen Enzyme, nimlich Resistenz
gegen Pepsin einerseits, die Dipeptidasen andererseits, sie werden aber teils durch
Tryptase, teils durch Polypeptidasen gespalten; da alle Peptone schwefelfrei
sind, so ist zum mindesten die Cystingruppe bei ihrer Entstehung aus den EiweiB3-
ketten entfernt, auch Tyrosin scheidet sich dabei ab. Entstehung und Wesen dieser
Stoffe ist mithin noch unklar, anscheinend sind es doch nur Polypeptid- Ketten von mitt-
lerer und erheblich verschiedener Linge durcheinander gemischt; vielleicht ist grade
die Cystin-Bindung die schwache Stelle, an der die langen Proteinketten zerschlagen
werden, so daBl kiirzere, schwefelfreie Ketten entstehen.

Es ist uns also bisher der Aufbau sowchl der Peptone wie der der
wahren Proteine noch sehr unvollkommen bekannt. Wir kénnen die
Proteine in der Hauptsache nur entweder allgemein physiko-chemisch
behandeln, als lyophile Kolloide, oder wir kénnen nur angeben, aus
welchen Bausteinen sie zusammengesetzt sind.
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Auf beiden Grundsitzen zusammen beruhen die bisherigen sehr
unvollkommenen Prinzipien der Einteilung und Unterscheidung der
zahlreichen bekannten Proteine.

4. Die einzelnen Gruppen der Proteine.

Eine wirklich rationelle Einteilung und chemische Beschreibung der
einzelnen Proteine ist bisher noch nicht méglich. Man hat zum Zweck
der Ordnung einige Klassen auf Grund z. T. physiko-chemischer,
z. T. rein chemischer Kennzeichen aufgestellt; es ist eigentlich
sonderbar, wie brauchbar diese provisorische Ordnung fiir die Praxis
ist; es ist im allgemeinen ganz gut mdglich, die bekannten Proteine
derart zu gruppieren, ohne daB nennenswerte Schwierigkeiten an Uber-
gingen eintreten. Trotzdem muBl man sich dariiber klar sein, daB hier
eine Orientierung nach wirklich wesenswichtigen Gesichtspunkten nicht
vorliegt. Man unterscheidet zunichst einmal die eigentlichen
EiweiBkorper von denen, die fiir das Studium der physikalischen
Chemie der Proteine als solche nicht in Betracht kommen, weil sie in
Wasser und Salzldsungen véllig unldslich sind, den Proteinoiden.
Als dritte ganz willkiirliche Gruppe trennt man die Proteide ab,
die neben dem eigentlichen Eiweil noch eine chemisch ganz andere
Gruppe lose gebunden enthalten, und als solche Symplexe eine besondere
biologische Rolle spielen.

Eigentliche Proteine. Unter den kolloidal léslichen EiweiBk&érpern unterscheidet
man: die Albumine, chemisch charakterisiert durch das Fehlen von Glycin
und relativ reichen Cystingehalt, ferner dadurch, daB sie ein komplexes Kohle n-
hydrat enthalten; physiko-chemisch durch Laslichkeit in Wasser, und schwierigere
Aussalzung aus diesen Losungen. Sie sind betont sauer, der iscelektrische Punkt liegt
bei einem ph von etwa 4,5, d. h. erst bei diesem ziemlich hohen Siuregrad treten die
sauren Eigenschaften zuriick, bei jedem ph ~> 4,5 ist Albumin eine Siure.

Hierher gehtren Serumalbumin, Eieralbumin und Lactalbumin (aus Milch),
sowie einige pflanzliche Proteine, so L e u k 05 i n aus Getreidesamen und L e g u m e-
lin aus Hiilsenfriichten.

Auch das G lobin des Blutfarbstoffes soll den Albuminen nahestehen, jedoch ist
dies bei der Unbestindigkeit dieses Proteins noch umstritten.

Die Globuline sind in Wasser unléslich, nur in schwachen Salzldsungen lds-
lich, fillbar durch bestimmte Konzentrationen von Meutralsalzen. Isoelektrischer Punkt
5—6. Hierhin gehtrt das Serumg!lobulin, das damit vielleicht identische Lacto-
globulin, ferner Ovoglobulin aus WeiB3-Ei, das Fibrinogen des Blutplasmas (das
Substrat der Blutgerinnung), die Proteine des Muskels, das Livetin des Eidotters,
viele noch wenig bekannte Zellproteine, sowie zahlreiche pflanzliche Proteine, beson-
ders in Samen, z. B. die Edes tine in Hanf, Baumwolle, Amandin in Mandeln
u. V. a.

Andere Gruppen der ,,eigentlichen” Proteine kommen in tierischen Zellen und Gewe-
ben micht vor. In Pflanzen finden sich noch verschiedene andere Gruppen. S.
die schwer rein darstellbaren und wenig untersuchten Gluteline aus Getreide-
samen (dazu auch Oryzenin aus Reis), die als nur alkaliléslich den Globulinen
nahestehen. Ferner noch die Prolamine mit der fiir Proteine einzig dastehenden
Eigenschaft, in starkem (70—B8o %) Alkohol léslich zu sein: hierzu Gliadin aus
Weizen, Hordein aus Gerste, Ze in aus Mais. Diese Proteine sind biologisch inso-
fern interessant, als ihnen wichtige Aminosiuren fehlen (Lysin, dem Zein auch
Cystin und Tryptophan). Sie sind deshalb als einzige Aufbauquelleunzureichend,
biologisch minderwertig, wie das auch fiir Glutin gilt (s. u.).
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An die eigentlichen EiweiBkérper lassen sich noch anschlieBen die Protamine
und His t on e. Die Protamine, die ausschlieBlich als nucleinsaure Salze in den Sper-
matozoen (Samenfiden) einiger Fische vorkommen, stehen den Peptonen viel niher
als den genuinen Proteinen. Sie sind Molekiile viel einfacherer Art, schwefelfrei und
wegen des Uberwiegens der basischen Bausteine, besonders des Arginins, stark basisch,
als; Aminbasen sind sie giftig. Sie bestehen aus Polypeptidketten. Z. B.
besteht nach WaLpscHMIDT-LEITZ Clupein (aus Heringssperma) aus 15 Gliedern
(1o Arginin, 2 Serin, je 1 Valin, Alanin, Prolin) und hat das Molgewicht 2021. Gegen
die Proteine sind sie abzugrenzen durch die Nichtangreifbarkeit durch Pepsin, Papain
und Hefenprotease; gegen einfache Polypeptide durch die Resistenz gegen alle Pepti-
dasen; fiir ihre Selbstindigkeit als Gruppe spricht die Existenz eines besonderen
Enzyms, der Protaminase, die endstindige Arginingruppen abspaltet.

Die Natur der weitverbreiteten His t o n e ist noch vollig unklar. Am ehesten sind
sie zu deuten als wahre Proteine, da sie von Pepsin angegriffen werden; aber mit star-
kem Uberwiegen der basischen Gruppen und von geringerer MolatgriBe. Sie sind
keine allgemeinen Zellproteine, sondern Kernsubstanzen, gebunden wie die
Protamine an Nucleinsiuren; solche Nucleohistone finden sich vorwiegend in
Leukocyten, Blutkdrpern.

Neben diese ,,eigentlichen” EiweiBkérper stellt man nun rein iuBer-
lich abgetrennt die Proteinoide, frither Albuminoide genannt,
wihrend man sie vielfach, um sie rein zweckgemiBl zu bezeichnen,
nunmehr GeriisteiweiBe, Skleroproteine, nennt. Chemisch sind
sie ohne jeden Zusammenhang, was die Zusammensetzung und die
Resistenz gegen Enzyme anlangt. Gemeinsam ist ithnen eben nur die
biologische Funktion: sie sind weder Substrate des Stoffwechsels (bzw.
nur ganz gelegentlich) noch Anteilnehmer am funktionellen Apparat
der Zelle. Sie sind vielmehr eben wegen ihrer Unléslichkeit in den
Korpersiften reines Baumaterial fir die Stiitz-, Geriist- und
Decksubstanzen: Bindegewebe, Knochen, Sehnen, Haut und Haut-
anhinge; sie kommen auschlieBlich bei Tieren vor, da die Pflanzen
andere Aufbaustoffe ihrer Geriiste etc. haben (Cellulose, Lignin etc.).

Von diesen steht den echten Proteinen noch am nichsten das Kollagen, die tra-
gende Bausubstanz der Bindegewebe, der Knorpel und Knochen. Es ist zwar an sich
auch unléslich, geht aber relativ leicht unter Aufhebung seiner Unl&slichkeit, sowchl
durch rein chemische, wie durch enzymatische Einwirkungen in ein losliches Protein,
das Glutiniiber, das als Gelatin e technisch verwendet wird. Sie besteht aus zwei
verschiedenen Proteinen, einem leicht ldslichen und einem ginzlich unlaslichen, auf
deren Mischung das eigenartige physiko-chemische Verhalten des Glutins beruhen
soll. Es zeigt eine auBerordentliche Quellbarkeit, 16st sich leicht in warmem Wasser
und erstarrt beim Abkiihlen zu einer Gallerte. Schon eine geringfligige weitere Hydro-
lyse hebt diese Kolloideigenschaft auf, 136t aber die Klebfihigkeit bestehen
(tierischer L e i m).

Chemisch ist Glutin zu charakterisieren als eine Siure mt dem iscelektrischen
Punkt 4,75—s5,0. Unter seinen Spaltprodukten fehlen Tyrosin und Tryptophan voll-
kommen, Cystin ist sehr wenig vorhanden. Glutin ist also der Typus des biologisch
nicht vollwertigen EiweiBes. Da der tierische Organismus die aromatischen Bausteine
weder entbehren noch selbst herstellen kann, so geniigt Gelatine als Nahrungsmittel
allein nicht zur Eiweilldeckung, wohl aber, wenn man sie mit Casein erginzt oder die
fehlenden Bausteine in Substanz hinzufiigt. Dem Kollagen chemisch nahe verwandt
sind eine Reihe weiterer Skleroproteine, die noch resistenter sind, auch gegen Enzyme,
und nicht das so typisch reagierende Glutin als erstes Abbauprodukt aufweisen: die
Elastine der Sehnen und BlutgefiBe und einige andere.

Dagegen ist die Gruppe der Keratine villig verschieden, der Hauptbaustoffe
der Epidermis und aller ithrer Anhinge (Haare, Federn, Nigel, Hufe usw.). Es sind
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threm Zwecke gemiB {iberaus resistente Stoffe, sowohl gegen chemische Einwirkun-
gen, wie gegen Enzyme. Chenmuschsind sie beziechnet durch ihren sehr hohen C ys tin-
gehalt, der bis zu 14 9 (bei Haaren) steigt; nach MicHAELIS beruht auf der gegen-
seitigen Bindung dieser Schwefelgruppen miteinander eben ihre hohe Resistenz.

Endlich hat man noch einige Gruppen von Stoffen mit EiweiBgehalt
im System besonders bezeichnet, und zwar als Proteide. Sie ent-
halten auBer diesem Proteinanteil noch einen vollig heterogenen Anteil,
die ,,prosthetische Gruppe”. Es handelt sich sicher um
nichts anderes als um Symplexe von Proteinen mit anderen hochmole-
kularen Stoffen, z. T. in polarer (salzartiger), z. T. in koordinativer
Nebenvalenzbindung. Polar gebaut sind die Nucleoproteide,
Salze verschiedener Proteine mit den Nucleinsiuren. Himoglobin
ist ein Symplex des reduzierten Himins mit Globin.

Die Gruppe der Glykoproteide ist in threm Aufbau und der
Frage der Einheitlichkeit ithrer Glieder noch wenig erforscht. Ihr
Gruppenmerkmal 1st das sehr reiche Vorkommen wvon Amino-
zuckern, bis zu 30 %, In einigen Glykoproteiden ist dieses Kohlen-
hydrat als Schwefelsiureester vorhanden, so im Knorpel u. i.

Man unterscheidet biologisch zwei Hauptgruppen, die Mucine der echten
Schleime (Speichel, Bronchialschleim, Galle, Schneckenschleim u. dgl.). Sie
enthalten als Baustoffe Glucosamin (2-Aminoglucose), z. T. als Mucoitin-
schwefelsiure. Die Mucoide sind dagegen Bestandteile vieler Gewebe,
vor allem der Knochen, Knorpel, Sehnen, Haut; sie sind vielleicht alle identisch. Sie
enthalten, z. T. auch in der Form der Chondroitinschwefelsiure, einen
stereomeren Aminozucker Chondrosamin.

Weitere hierhergehorige Stoffe kommen im Blut ,,EiweiBzucker"”) und im
Eierklar vor, sie enthalten noch andere Zucker (Mannose, Galactose). Da auch reines
Serumalbumin einen solchen Komplex aus Glucosamin + Mannose enthilt, so ist es
moglich, dall der Aminozucker hier tatsichlich wie Aminosiuren in Polypeptid-Ketten
eingebautsind; ebenso aber ist es moglich, daB auch diese Stoffe nichts anderes
sind, als Symplexe der hochmolekularen Kohlenhydratsiuren mit irgendwelchen
bisher nicht niher definirbaren Proteinen.

So bleiben schlieBlich von der Gruppe der Proteide nur wenige
Vertreter iibrig, denen man die Qualitit einer besonderen Struktur
zuschreiben darf; dies sind die Phosphorproteide.

Sie finden sich in Ei1ern (im Vogeldotter Vitelline, in Fisch-
elern Ichthuline) und vor Allem im Hauptprotein der Milch, dem
Caseinogen. Sie sind simtlich dadurch ausgezeichnet, daB sie eine
Phosphorsiure gebunden enthalten, und zwar als Ester an
der Alkoholgruppe (OH) des Serins; man kann diese Serin-
phosphorsiure in Polypeptid-Bindung 1soliren.

Am besten untersucht ist das Caseinogen der Milch, das bei ver-
schiedenen Tieren etwas verschieden ist. Es ist eine ziemlich starke
Siure, als solche unldslich in Wasser, loslich in schwachen Alkalien,
In der Milch ist sie als Calciumsalz vorhanden, aber noch komplex
gebunden mit Calciumphosphaten; die Verhiltnisse in der frischen
Milch, und noch mehr die bei der Labgerinnung, dem Ubergang
von Caseinogen in die leichter mit Kalk ausflockenden Caseine
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(Paracaseine) sind ungemein kompliziert. Chemisch ist markant das
absolute Fehlen von Glycin, der reiche Gehalt an Tyrosin und Tryptophan.

Diese Zusammensetzung ist biologisch insofern interessant, als das
Glycin der einzige Baustoff der Proteine ist, von dem wir sicher wissen,
daB auch der tierische Kérper es synthetisch aufbauen kann, wahr-
scheinlich aus Ammonsalzen und Glykolaldehyd, der beim Zucker-
abbau entstehen konnte; vielleicht auch direkt aus der zweifellos im
Stoffwechsel entstehenden Essigsiure. Insofern stért also die Abwesenheit
gerade des Glycins im Caseinogen nicht seine besondere Rolle, nimlich
fast der einzige EiweiBkorper zu sein (neben relativ geringen Mengen
Lactalbumin), der dem jungen Organismus des Siugetieres zur Ver-
fiigung steht. Demgegeniiber ist es besonders reich an den aromatischen
Bausteinen, zu deren Synthese der tierische Organismus sicher unfihig
ist, sowie an dem fiir das Zellgeschehen unbedingt wichtigen Cystin,
Nimmt man seine besonders leichte Abbaufihigkeit durch Enzyme
hinzu, so ist das Caseinogen jedenfalls ein sehr zweckmiBiges Protein
fir die Aufzucht von Jungtieren. Auch sein Phosphorsiuregehalt ist
von groflter Bedeutung, da dieser Stoff beinahe iiberall unentbehrlich
ist: fiir den Aufbau des Skelettes, fiir die Glykogensynthese, fiir die
von Nucleotiden und Phosphatiden, fiir die wichtigsten Zellfunktionen,
besonders des Muskels, den Zuckerabbau usw. Nimmt man noch den
reichen Gehalt an Calcium hinzu, das irgendwie mit dem Caseinogen
gebunden ist, so liBt sich eine bessere Anpassung eines Proteins fiir
einen bestimmten Zweck kaum vorstellen. Die Bereitstellung gerade
dieses, sonst niemals vorkommenden Proteins seitens des miitterlichen
Organismus ist eine der staunenswertesten Tatsachen in dem weiten
Bereich der kaum faBbaren biologischen ZweckmiBigkeiten.
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III. Aufbau und Abbau der Nihr- und Zellstoffe.

A, Die Wege des Aufbaus.
1. Allgemeines.

An den im vorigen Abschnitt in ihrem chemischen Bau skizzierten
Gruppen chemischer Korper vollziehen sich nun die Vorginge, die den
chemischen Zellstoffwechsel ausmachen. Die Zellstoffe werden aufgebaut
aus einfachsten Stoffen, umgewandelt und abgebaut wieder zu ein-
fachsten Stoffen. Sie entstammen der Welt des Anorganischen; sie werden
wieder zu anorganischer Materie, um erneut in den gigantischen Kreislauf
der Stoffe in der Welt der Lebewesen einzutreten,

Bevor wir in eine ausfithrlichere Schilderung der Einzelheiten dieser
Kreislaufprozesse eintreten, die Wege des Aufbaues und Abbaues der
Stoffe, sowie die Mechanismen kennen lernen, die dabei wesentlich
sind, miissen einige ganz grundsitzliche Vorbemerkungen gemacht
werden.

Wenn wir dieses Kapitel als von den ,,Nihr- und Zellstoffen** handelnd
iiberschrieben haben, so soll damit nicht gesagt sein, daB3 es sich hier
um zwel verschiedene Korperklassen handelt. Ganz im Gegenteil:
Nihrstoffe sind nichts anderes als zukinftige
Zellstoffe, und Zellstoffe sind wieder zukiinftige Nihrstoffe. Das
gilt genau so, wenn ein Lebewesen die Substanz eines anderen tatsichlich
verzehrt, wenn also die Nihrstoffe Bestandteile von Nahrungsmitteln
sind, wie auch im Organismus des einzelnen Lebewesens selbst. Wir
finden diberall einen ausgedehnten aus eigenen Vorriten bestrittenen,
sog. endogenen Ersatzstoffwechsel vor

Wenn irgendwo eine Zelle nach dem Absterben zerfillt, oder wenn
im Verlaufe des Zellebens durch AbstoBung abgenutzter Elemente ein
Teil der Zellstoffe abgebaut wird, so gehen diese Mengen in das Stoff-
wechselgetriebe iiber, vereinigen sich mit den aus wirklich aufgenom-
mener Nahrung stammenden Vorriten und werden irgendwo an einer
anderen Stelle wieder gebraucht. Und umgekehrt, wenn primir zunichst
irgendwo ein Bedarf ist, eine gewisse Menge Baustoffe oder Betriebs-
stoffe gebraucht wird, so wird diese Menge entweder in den eigentlichen
Depots (Glykogen in der Leber, Stirke in den Speicherorganen,
Fett in den Fettgeweben usw.) oder irgendwo in einem daran méglichst
reichen oder mdglichst wenig lebenswichtigen Gewebe requiriert.

Als Beispiele seien genannt: bei verhungernden Tieren werden die lebenswichtigen
Organe (Herz, Gehirn) voll ernihrt auf Kosten nicht so absolut wichtiger, besonders
der Muskulatur, Der Lachs nimmt zur Zeit der Geschlechtsreife keine Nahrung auf:
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er baut weitgehend seine Muskulatur ab, um daraus Baustoffe fiir die Herstellung von
Eiern oder Samen zu gewinnen; dabei wird das MuskeleiweiB weitgehend abgebaut,
um Material fiir den Aufbau von Protaminen zu gewinnen. Ist der Vorrat an Calcium
und Phosphorsidure im Umlauf zu gering, so werden diese notwendigen Stoffe gewalt-
sam da hergeholt, wo sie im UberschuB sind: aus den Knochen. Diese Dinge,deren
weitere Verfolgung hier nicht hergehort, sollen nur zur Illustration des Grundsatzes
dienen, daB Nihrstoffe und Zellstoffe in den Hauptziigen dasselbe sind, nur von ver-
schiedenen Blickpunkten aus gesehen. Dies gilt nicht nur biologisch und den chemi-
schen Gruppen nach, sondern auch im chemischen Detail.

Da wir mit einem , Protoplasma® als mit einem chemisch differen-
zierten Strukturgebilde nicht mehr rechnen, sondern es nur
als ein System relativ einfacher Stoffe betrachten, so liegt auch kein
Grund vor, hier chemische Unterschiede zwischen den WNihrstoffen
und den Zellstoffen innerhalb desselben Organismus, ja sogar desselben
Gewebes zu machen. Nihrstoffe und Zellstoffe sind derselben Art, sind
gruppenidentisch, wie wir sie auch betrachten; man kann sie gemein-
sam nach THUNBERG als Metabolite (Objekte des Stoffwechsels)
bezeichnen.

Nachdem das Grundsitzliche klargestellt ist, kann man auch kurz
und biindig ,,Zellstoffe’ sagen. Dabei ist nur noch auf zwei Dinge
Bedacht zu nehmen. Erstens miissen wir die Zellstoffe schirfer um-
grenzen. Wir wollen unter diesem Begriff nur solche chemischen Sub-
stanzen verstehen, die wesentliche Funktionen im Bau oder Betrieb der
lebenden Substanz vollziehen, nicht aber solche, die mehr zufillig in
der Zelle liegen, nicht Bestandteile des ,,Protoplasma* sind.

Solche ,,ZelleinschluBstoffe’* finden sich betont in Pflanzenzellen, die ja iiber keinen
so ausgeprigten Exkretionsstoffwechsel verfiigen wie die Tiere (Harze, Farbstoffe,
Gummiarten, Alkaloide usw.). Aber sie fehlen auch nicht ganz bei Tieren, auch hier
gibt es Stoffwechselschlacken u. dgl. in den Zellen. Hier kann man nicht bis in die letz-
ten biochemischen Einzelheiten vergleichend vorgehen, wir miissen uns begniigen,
Nihrstoffe und Zellstoffe in den Haupttypen gleichzusetzen.

Diese Beschrinkung macht sich noch in anderer Weise geltend.
Eigentliche Nihrstoffe sind nur die chemisch scharf definierten B a u-
steine der wesentlichen Gruppen. Ihre Zusammenfiigung bis zum
Zustand des hochmolekularen Kolloids ist hier ohne wesentlichen Belang,
Wird Stirke aufgenommen, so ist fiir das Tier nur der Grundkérper
Glucose von Wert, er wird sofort wieder in den fiir das Tier charakte-
ristischen polymeren Zustand des Glykogens {ibergefiihrt. Dient irgendein
Protein als Nahrstoff, so ist ebenfalls nur von Wichtigkeit, welche
Aminosduren (resp. niedere Polypeptide) es bei der Spaltung liefert;
nur diese sind Nihrstoffe. Dagegen ist die Form der Association fiir
die Zelle ebenso wichtig, wie die Tatsache der hochmolekularen Asso-
ciation selbst: aus Zucker und Aminosiuren kann nicht das kolloide
System des Protoplasma errichtet werden; und auch, ob Globulin oder
Albumin, Histon oder Kollagen das Aggregat aufbaut, ist wichtig
fiir den Zellbetrieb; hier ganz abgesehen davon, daB anscheinend
jede Zellart ihr eigenes spezifisches Protein fiir ihren Spezialbetrieb
errichtet,
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Nur in einem sehr wichtigen Punkte ist eine Trennung der
Begriffe ,,Nihrstoffe” und ,,Zellstoffe” unbedingt nétig, nimlich wenn
wir die Beteiligung am Aufbau der Zellstoffe bei den verschie-
denen Lebewesen betrachten. Hier trennen sich die Bedeu-
tungen nach dem Anteil der drei Reiche im Prinzip sehr weitgehend,
wenn auch nicht absolut. Wir kénnen im allgemeinen sagen, dafl3 der
Aufbau der Grundkorper so gut wie ausschliefllich ein Reservat
der griinen Pflanze ist, wihrend das Tier nur Synthesen aus den
Grundkc-rpern zu hoéheren Komplexen vollziehen kann; die Mikr o-
organismen kann man nicht so weitgehend schematisieren, sie haben
auch in dieser Hinsicht Eigenschaften beider Reiche vereint. Fiir Pflanzen
aller Art sind also jedenfalls solche Stoffe ,,Nihrstoffe’, die es fiir das
Tier niemals sind, und die auch keine Zellstoffe im bespro-
chenen Sinne sind, so Kohlensiure, Ammoniak, Schwefelsiure u. dgl.

Es tritt diese Aussage an die Stelle der frither hiufiz kundgegebenen
Ansicht, dafl die Pflanzen einen aufbauenden, die Tiere einen abbau-
enden Stoffwechsel hitten, daB also die Tiere keine Synthesen vollziehen
kénnten. Das ist durchaus nicht mehr wahr, 1n der lebenden tierischen
Substanz finden sehr viele und sehr wichtige Synthesen statt; um nur
Weniges zu nennen, kann erstens das Tier alle Synthesen der hoch-
molekularen Zellstoffe aus den Grundkérpern vollziehen, bei Proteinen,
wie bei Polysacchariden. Es kann aber auch Fette aus Glycerin und
Fettsiuren aufbauen, und die letzteren aus Zuckern. Es kann aus Fett-
sduren die Phosphatide, wahrscheinlich auch Gallensiuren, Cholesterin
und die Sexualhormone aufbauen; aus Zuckerabbaustoffen und Ammo-
niak die Aminosiuren und die Pyrrolringe der respiratorischen Farbstoffe,
analog aus Harnstoff die Purine der Nucleinsiuren und diese selbst.
Es baut auch aus vorhandenen Stoffen mit Benzolkern aromatische
Basen auf, wie Adrenalin; es fithrt Jod, Acetyl und Methylgruppen in
organische Reste ein usw. Kurzum, die Synthesen sind mannigfach und
bedeutungsvoll. Aber die wichtigsten Grundlagen kann das Tier nicht
schaffen. Es kann nicht aus rein anorganischem Kohlenstoff die Ketten
reaktionsfahiger Glieder erzeugen, welche den weiteren Aufbaureak-

tionen erst einmal zugrunde liegen, es kann ferner keinen Benzolring
schaffen.

Zweifelhaft ist die Grenze der Fihigkeit, Aminosiuren aus Ammonsalzen zu erbauen;
sicher ist nur die Glykokolls ynthese und ferner eine gewisse Umkehrbarkeit der Abspal-
tung von Ammoniak (KNooP); wie weit letztere wahrhaft eine Synthese etwa von Leucin
aus Kohlenstoffketten zur Folge hat, dariiber wissen wir nichts. Einige sehr wichtige
Aminosduren kann das Tier zweifellos nicht selbst herstellen, so das schwefelhaltige
Cystin.

Im wesentlichen, also in der Praxis des Naturgeschehens, bleibt auch
diese Aufbauarbeit der Pflanzenzelle worbehalten. Das Tier wverzehrt
letzten Endes nur Pflanzeneiweill, baut es zu Aminosiuren ab, und aus
diesen seine spezifischen Eiweille wieder auf. Diesen Vorgang des Aufbaues
teilt die Phanerogamenzelle aber mit den meisten Mikroben, die aus
einfachen Kohlenstoffketten und Ammoniak Aminosiuren aufbauen.
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Bei einigen Mikroben finden wir sogar die einzig dastehende Fihigkeit,
den Luftstickstoff zu assimilieren, indem sie thn in Ammoniak iiber-
fiihren. Diese ,biologische HaBer-Synthese" ist im Plan
des groBen Stoffkreislaufes der Natur sehr wichtig, weil sie auch in
diesem Punkte das Gleichgewicht des gebundenen, fiir die
anderen assimilierenden Zellen geeigneten Stickstoffes zu bewahren
hilft, Denn stindig wird im Naturgeschehen durch andere Bakterien
gebundener Stickstoff zu gasférmigem N, zersetzt (Denitrifikation).

Die Bakterien haben auch sonst die Aufgabe, an dem stindigen Gleichgewicht der
biologisch wichtigen Stoffe mitzuarbeiten. Sie haben nicht nur die Fihigkeit, Wasser-
stoff, den andere Bakterien in Girungen freigesetzt haben, wieder durch Oxydation
zu Wasser zu beseitigen, sondern ebenso durch Oxydation auch Methan, Schwefel-
wasserstoff und Kohlenoxyd. Ein Teil dieser Prozesse, so die Oxydation von Schwefel-
wasserstoff, Kohlenoxyd, Ammoniak (Nitrifikation), liefert freie Energie, und
so konnen sie mit der Reduktion von CO, einhergehen, also direkt Assimilationszwek-
ken dienen, worauf wir noch zuriickkommen.

Im allgemeinen aber wirken alle Mikroben trotz ihrer Fihigkeit, ihre
eigenen Proteine aus NH; und Kohlenstoffquellen (Glycerin, Weinsiure
u. dgl.) aufzubauen, im groBen Kreislauf der Natur ganz betont
abbauend auch im Stickstoffhaushalt. Die Anaerobier!) zerstéren
die Aminosiuren durch Fiulnis, die Aerobier durch Desaminierung
(Abspaltung von NH; unter gleichzeitiger Dehydrirung); in jedem Fall
wird Ammoniak freigesetzt, ebenso aus dem Abbau der Nucleinsiuren.
Und ebenso bauen die Mikroben im letzten Schlul alle ihnen zur Beute
fallende organische Substanz ab, die ihr Lebensschicksal vollendet hat,
gestorbene Pflanzen und Tiere ebensogut wie abgefallene Blitter und
Friichte oder die Exkremente von Tieren; deren organische Substanzen
werden nach Entfernung des Stickstoffs als NH; erst zerspalten,
dann anaerob zersetzt (Girung, Fiulnis) und schlieBlich aerob
zu Kohlendioxyd und Wasser total oxydiert (Verwesun g).

Wir konnen also kurz rekapitulieren: den Aufbau der Kohlen-
stoffketten aus organischem Material, nimlich Kohlensiure
(CO, + H,0O), besorgt durch Photosynthese fast ausschlieBlich
die griine Pflanze. Daneben treten gekoppelte Chemosyn-
thesen durch Reduktion des CO, bei einigen Bakterien. Der
A b bau vollzieht sich z. T. in der Pflanze selbst, dann in den Tieren,
nach oberflichlichen Umbauten mit Synthesen, durch die Veratmung.
Den letzten Akt des Kreislaufes besorgen die Mikroben: Zuriickfithrung
alles kohlenstoffhaltigen Materials in CO, -+ H,0.

Der Stickstoff wird in der weit iiberwiegenden Menge nur in
gebundener Form umgesetzt. Die Uberfithrung von Luftstickstoff in
Ammoniak ist ein Ausnahmefall. Vom Ammoniak des Bodens geht der
Weg zur Assimilation durch die héhere Pflanze meist noch diber die
Salpetersiure, die erst im Stoffwechsel selbst wieder zu Ammo-
niak reduziert wird; es wird aber auch NH,; direkt assimiliert. Die

e

1) aer, Luft, bios, Leben: Aerobier leben an der Luft (Sauerstoff), Anaerobier
ohne Sauerstoff.
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Pflanze, nicht nur die griine Pflanze, baut daraus Aminosiuren und die
anderen wichtigen Stickstoffverbindungen auf. Aber die niederen Pflan-
zen, nicht nur Bakterien, sondern auch Pilze, bauen sie auch wieder ab
zu NH; oder zu Harnstoff u. dgl. Die héhere Pflanze hat, auBer dem
Blattfall, keine Vorrichtungen, um abgebautes Eiwei3 kontinuierlich und
in erheblichen Mengen auszuscheiden, sie assimiliert es dauernd
weiter; was dabei als Schlacken aus unbrauchbar gewordenem Zell-
material entsteht, kann nur in weniger lebenswichtige Gewebe ab ge-
schoben werden, so Alkaloide, Farbstoffe u. dgl. Das Tier iiber-
nimmt im wesentlichen fertige Aminosiuren, baut sie um und zu Eiweil3
auf, baut sie dann ab und scheidet sie schlieBlich als Harnstoff,gelegent-
lich (Vogel, Reptilien) als Harnsiure wieder aus. Die in Geweben
gespeicherten Stickstoffverbindungen des Leibes von Tieren und Pflanzen
werden nach deren Tode, ebenso die Stickstoffverbindungen aller
wihrend des Lebens erfolgten Abgaben durch Mikroben zerstdrt
und ihr Stickstoff als Ammoniak wieder freigesetzt.

Neben diese beiden Kreisliufe des Kohlenstoffs einschl. Wasserstoffs
und des Stickstoffs tritt nun in geringerem zahlenmiBigen Umfange,
aber mit trotzdem durchaus nicht geringerer Wichtigkeit der des
Schwefels ; denn der schwefelhaltige Anteil der Proteine, die Ab-
kdmmlinge des Cystins sind zum Leben unbedingt erforderlich.
Hier sind nun grundsitzlich zwei verschiedene Vorginge zu unter-
scheiden: einerseits die einfache Reduktion der schwefel-
sauren Salze (Sulfate) des Bodens zu Schwefelwasserstoff (H,S)
oder auch organischen Schwefelverbindungen, die dann weiterhin zu
Cystin und dergl. aufgebaut werden; und andererseits die Verflechtung
dieses primidren Reduktionsvorganges der Bildung von H,S mit der
Assimilation von Kohlensiure, indem H,S unter der Wirkung des Lichtes
seinen Wasserstoff (wie sonst Wasser) auf CO, iibertrigt, wodurch den
betr. Organismen eine véllig selbstindige, ,,autotrophe” Lebens-
weise zu Gebote steht.

Der erste Vorgang kommt auch den héheren Pflanzen und allerlei Mikro-
ben zu. Sie reduziren die Sulfate des Bodens und bauen daraus Cystin und seine Deri-
vate (Glutathion) auf. Das Tier filhrt diese organischen Schwefelverbindungen in
seinem oxydativen Stoffwechsel wieder in Sulfate iiber, die mit dem Harn dem Boden
zuriickgegeben werden. Die wichtigsten Vermittler des Kreislaufes bilden aber auch
hier wieder die Bakterien, und zwar auf den verschiedensten Wegen. Einerseits
zersetzen sie durch Fiulnis alle eiweiBhaltigen Reste von Lebewesen und bilden dabei
wieder H;S. Dieser wird in Luft und Boden teils direkt, teils auf dem Umweg iiber
Schwefeleisen wieder zu Sulfaten oxydirt. Dabei wirken nun wieder Bakterien mit,
und zwar entweder farblose wie Beggiatoa, die nur diese Oxydation vornehmen, oder
gefirbte, die mit Hilfe dieses Farbstoffes wie die chlorophyllhaltige Pflanze CO, redu-
zirt auf Kosten der Dehydrirung von H,S. Darauf werden wir bei der Assimilation
der Kohlensiure eingehen. Es kinnen aber nach neueren Beobachtungen auch die farb-
losen Schwefelbakterien die Energie der Oxydation von H,S ausnutzen zum Aufbau
organischer Schwefelverbindungen. Die Prozesse der Oxydation von H.S kénnen auch
anaerob verlaufen, indem sie mit der Denitrifikation (s.0.) gekoppelt sind, dann wird
der Sauerstoff benutzt, der bei der Reduktion der Salpetersiure frei wird.

Pflanze und Tier unterscheiden sich aber nicht nur durch die entscheidend wichtige
Fihigkeit der Pflanze, von den einfachsten Stoffen her aufzubauen, sondern sie unter-
scheiden sich im Prinzip auch noch durch die Besonderheit des Aufbaues, die damit

Allgem. Biochemie, B I13



zusammenhaingt, daB die Pflanze iiber kein allgemein wirksames Ausscheidungssystem
fiir geloste feste Stoffe verfiigt. Wihrend wir also in den tierischen Zellen im allgemei-
nen nur solche Stoffe finden, die irgendwie, sei es als Bestandteile des aktiven Proto-
plasma, sei es als Reiz- und Wirkstoffe, sei es als Deck- und Stiitzsubstanzen, also in
jedem Falle eine physiologische Rolle spielen, finden wir in den Pflanzen eine uner-
meBliche Schar von chemischen Stoffen, denen wir kaum noch eine Funktion zumessen
diirfen; es sind Abfallstoffe des Stoffwechsels. Natiirlich kann man dies nur prinzi-
piell, nicht im einzelnen sagen. Aber wenn wir z. B. zahllose Phenole in Pflanzen fin-
den, so dringt sich der Gedanke auf, daB dies Spezialstoffe sind, die als Nebenprodukte
bei der Entstehung der Gerb- und Rindenstoffe, sowie der Holzsubstanz entstanden
sind, weil diese Reaktionen nicht quantitativ in der richtigen Linie verlaufen, daf diese
Stoffe also Nebenwegen des Aufbaues ihr Dasein verdanken. Andererseits werden wir
die Alkaloide aufzufassen haben als entstanden aus Aminosiuren und irgendwelchen
Carbonylen. ScrSpF weist prinzipiell darauf hin, daB diese Art von Substanzen
ihr Dasein dem Zufall verdanken, ganz im Gegensatz Zu den systematischen
Vorgingen, wie sié den eigentlichen Lebensprozessen zugeeignet sind. Irgendwelche
reaktionsfihigen Stoffe treffen in der Zelle unter irgendwelchen Reaktionsbedingungen
zusammen, und irgendein Zufallsprodukt ist das Ergebnis; hier spielen die eigentlichen
Zellkrifte (Enzyme) nicht oder nur nebenbei mit; ScHEPF und andere haben solche
Modellreaktionen an einigen Alkaloiden gezeigt. Hier liegt also ein, wenn auch sekun-
direr, so doch wesentlicher Unterschied zwischen Tier und Pflanze vor.

II. Assimilation der Kohlensdure.

Wir haben also als den allerwichtigsten Grundvorgang auf dem Wege
von der anorganischen Welt zu der der Lebewesen die Umwandlung
des Kohlendioxyds der Luft und des Wassers in assimilierbare Kohlen-
stoffverbindungen zu betrachten, die unter chemischer Einbeziehung
auch von Wasser vor sich geht und deshalb mit Fug und Recht als
Assimilation der Kohlensiure bezeichnet wird; denn an der Kohlen-
siure selbst, der in wiBrigen L&sungen von CO, nachweisbaren Siure
H,CO, setzt der UmwandlungsprozeB an. Pflanzen, die in der Lage sind,
diesen Elementarvorgang zu vollziehen, nennt man C-autotrophel),
im Gegensatz zu den C-heterotrophen, die auf die Verwendung
bereits vorgebildeten organischen Materials angewiesen sind.

Eine eigenartige Zwischenstufe bildet der Stoffwechsel der schwefel-
freien Purpurbakterien (Athiorhodaceen). Wie wir unten sehen
werden, konnen sie durch Aufwand von Lichtenergie, also phot o-
chemisch, CO, reduciren, aber nur dann, wenn auch organische
Stoffe, z. B. Buttersiure anwesend ist; sie sind also trotz der Assimilation
des CO; heterotroph.

Unter den autotrophen Organismen unterscheidet man chemaut o-
trophe und photautotrophe. Erstere konnen auch CO, redu-
ciren, aber ohne Lichtverwendung nur auf grund chemischer
Reaktionen, bei denen die aus einer Oxydation gewonnene Energie zur
sReaktionskoppelung” mit der Reduktion des CO, verwendet
wird. Dies ist nur bei einigen Bakterien bekannt, die z.B. CO, NH,,
vielleicht auch H,S oxydiren. Die photautotrophen Lebewesen
verwenden aufgenommene Sonnenenergie unter Vermittlung be-
stimmter Farbstoffe. Dies sind einige farbige Bakterien (Purpur-
bakterien) und die griinen Pflanzen.

———

1) Auatds, selbst, eigen; heterds, anders, tréphein, ernihren.
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Wir wollen zuerst den Hauptvorgang betrachten, wie er sich bei allen
hoheren Pflanzen und einigen niederen griinen Pflanzen, z. B. Algen, ab-
spielt. Diese Pflanzen sind charakterisiert dadurch, daB sie ein besonderes
Assimilationssystem besitzen, das in bestimmten Elementen (Plasti-
d e n) der dazu bestimmten Zellen, den vom Cytoplasma wie vom Kern
deutlich abgesetzten Chloroplasten, lokalisiert ist, die im iibrigen
sehr verschiedene Form haben kénnen.

Dieses System enthilt neben Proteinen und Lipoiden bestimmte
Farbstoffe, nimlich solche von Lipochromnatur (Carotene und
Xanthophylle), und vor allem das als Chlorophyll benannte Gemisch
von zwel magnesiumhaltigen Pyrrolfarbstoffen. Diese Farbstoffe wirken,
ganz allgemein gesagt, jedenfalls als Sensibilisatoren. Es muBl
ganz prinzipiell ein Apparat vorhanden sein, der iiberhaupt einmal erst
die Energie der Lichtstrahlen festhilt, indem er sie absorbiert,

CO, und H,O sind farblos, kiinnten also den Strahlen ihre Energie nicht wegnehmen ;
es konnte also an ihnen keinerlei photochemische Reaktion stattfinden, ebensowenig,
wie an einer gewthnlichen photographischen Platte Reaktionen im Rotlicht oder Griin-
licht stattfinden, da das Bromsilber diese Strahlen nicht geniigend absorbiert; und
ebenso wie die photographische Technik es gelernt hat, durch gewisse Farbstoffe die
Platte gegen Rot zu ,,sensibilisieren”, d. h. zu bewirken, daB nun durch Vermittlung der
Absorption an diesen Farbstoffen auch die Bromsilberschicht fiir rote und griine Strah-
len empfindlich wird, so hat die Natur im Chlorophyllsystem den Sensibilisator geschaf-
fen, der alle Strahlen wenigstens teilweise absorbiert und ihre Energie dann auf das
zu reduzierende System der Kohlensiure iibertrigt. Da der Sensibilisator (bzw. der
wichtigste) griin ist, so werden vor allem die roten Strahlen absorbiert (s.u.).

Es sei hier gleich ausdriicklich betont, daB die Assimilation an diesem
System hingt, nicht etwa am Chlorophyll als reinem chemischen K&r-
per. Chlorophyll als solches hat nicht die Fihigkeit zur Umbildung von
Kohlensiure; schon zerriebene Blitter mit zerstorter Zellstruktur ver-
sagen. Das hdngt mit der ganz besonderen Struktur der Chloroplasten
zusammen. In ihnen ist das Chlorophyll in feinster Schicht an Protein oder
ein Protein-Lipoidsystem gebunden, wie sie ja in lebenden
Zellen stets vorhanden sind; jedenfalls spielen die dem Chlorophyll stets
gesellten Lipoide irgend eine Rolle bei der Assimilation, die freilich noch
umstritten ist. Wir haben also auch bei diesem so wichtigen Hauptvorgang
des Lebens wie bei dem entgegengesetzten des oxydirenden Abbaues durch
das Atmungsferment die absolute Bindung an die intakt gebliebene A r ¢ h i-
tektonik der Zelle. Wir miissen das zunichst einfach als ein
biologisches Grundgesetz hinnehmen und kénnen
uns dann erst dariiber Gedanken machen, wie man physiko-chemisch sei-
nem Verstindnis niherkommen kann. Denn mehr ist es natiirlich nicht,
wenn wir nun das Selbstverstindliche betonen, daB es sich hierbei um
Strukturkatalysen an besonderen Oberflichen handelt.

Nach WuRrMSER ist sogar die Assimilation der Kohlensiure noch empfindlicher gegen
Strukturstérungen als die Atmung. Sie wird durch Erwirmen der Zelle auf 35—45"°
wihrend 2 Minuten fast aufgehoben, die Atmung wird nur um etwa s5c 9 geschwicht.
Inwieweit man solche Vorginge annihernd reproduzieren kann, ist bei der Assimilation
der Kohlensiure noch ebenso unsicher, wie bei der Nachahmung der vitalen Oxydations-
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katalyse durch ,,Oxydasen’ auBerhalb der Zelle. Organisch-chemische Modellreaktio-
nen, alsosozusagen Enzymreaktionen, sind bei der Assimilation der Kohlen-
siure noch niemals beobachtet worden, wohl aber ist behauptet worden, daBl man eine
Reduktion von CO, durch tropisches Sonnenlicht mit anorganischen farbigen Ober-
flichenkatalysatoren in geringem Umfange reproduzieren kann.

Diese Fragen nach den Einzelheiten dieser Oberflichen-Katalyse sind
um so schwieriger zu beantworten, als auch der rein chemische
Ablauf der Assimilation der Kohlensiure noch nicht ganz zweifelsfrei
bekannt ist. Denn auBer dem Hauptablauf kdnnen sich noch sekun-
dir wichtige Vorginge abspielen, es konnen sich z. B. noch rein chemisch-
katalytische Mitwirkungen der anderen Bestandteile der Chloroplasten
geltend machen, z.B. der Carotinoide als autoxydable Substanzen, etc.
Wir haben fiir den chemischen Verlauf eine gut gestiitzte Hypo-
these von WiLLSTATTER und StoLL, fiir den feineren Mechanismus und die
Art der Energieiibertragung gibt es eine ganze Reihe von Theorien; wir
kénnen hier natiirlich nur das ganz Grundsitzliche zur Sprache bringen.
Mit Sicherheit kennen wir nur den Anfang und das Ende der chemischen
Reaktion und die dabei auftretenden gewaltigen Energieverschiebungen,
welche die Aufnahme sehr erheblicher Mengen von strahlender Energie
widerspiegeln.

Am Anfang steht H,CO,;, am Ende freier Sauerstoff und
Kohlenhydrat. Doch ist dieses unter allen Umstinden das Produkt
ganz sekundirer Reaktionen von zuerst gebildetem Zucker (Hexose),
so daB wir die Bruttogleichung schreiben konnen:

6 H,C0, = CH,0; + 60,

Hierbei werden 676000 gcal Energie (im WirmemaB) gebunden; die
freie Energie ist etwa gleich groB. Wenn diese Gleichung dem wahren
primiren Verlauf der photochemischen Reaktion entspricht, so miifite
also das Verhiltnis der umgesetzten Kohlensidure zu abgegebenem Sauer-
stoff in Molen, also Volumina O,/cg , der Ass imilationsquotient

AQ = 1 sein. Dies ist durch WiLLSTATTER und STOLL exakt erwiesen worden.
Besonders ist hervorzuheben, daB er im me r = 1 ist, auch dann, wenn
man kiinstliche Bedingungen schafft, nimlich ein ganz unphysiologisches
Maximum der Assimilation, bei denen sich Zwischenprodukte, deren Bil-
dung einen anderen AQ hitten, in Menge anhidufen miiliten. Damit kann
man also wieder mit Wahrscheinlichkeit komplizierte Umwege bei der
Assimilation, die schlieBlich aus irgendwelchen Primirprodukten zur
Hexose fithren, ausschlieBen, und schon die primire Reaktion auf eine sol-
che zuriickfithren, die denselben Quotienten hat. Als solche bietet sich die
oft vermutete, auf einer genialen Anregung Ap. v. BAEYERS (1870) beruhende
Formulierung in dem Sinne, daB als erstes chemisch definierbares Pro-
dukt Formaldehyd H:CHO entsteht, der dann ohne gréBere Atomver-
schiebungen durch spontane Polymerisierung in Hexose iibergeht. Dann
kann man also den Vorgang reduzieren auf die einfachere Formel

H.CO, -+ 112500 gcal #— H-CHO + O,.

Den Weg dieser Reduktion denkt sich WILLSTATTER als in zwei Stufen verlaufend.
Zuniichst lagert sich Kohlensidure zu einem Komplexsalz an das Mg des Chlorophylls
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an. Dann tritt die eigentliche photochemische Primirreaktion ein, die das Komplexsalz
umlagert und unter erheblichem Energie-Aufwand in eine leicht zum Zerfall neigende,
wohl peroxydartige Verbindung?) iibergeht, die dann unter Einwirkung eines
Fermentes von s elbst zerfillt; und bei diesem Zerfall wird Formaldehyd
abgespalten und das Chlorophyll wieder frei, womit die ganze Reaktionsfolge von
neuem beginnen kann.

Es wirken also zwei Katalysatoren, das Chlorophyll nur im Licht,
ein anderer nachher folgend o h ne Licht. DaB tatsichlich die ganze Reak-
tion aus 2 aufeinander folgenden Vorgingen besteht, ist lingst bekannt;
ebenso daB der eine, die BLACKMAN'sche Reaktion, keines Lichtes mehr
bedarf, sondern ein ganz einfacher, von selbst verlaufender chemischer
Vorgang ist. WARBURG hat gezeigt, dall diese Reaktion auf die photoche-
mische folgt, was mit der WILLSTATTER'schen Theorie insofern stimmt,
als nach ihr die BLACKMAN-Reaktion der spontane Zerfall des labilen
Peroxyds ist. Nach WaRBURG handelt es sich dabei um eine Katalyse durch
ein eisenhaltiges Oxydationsferment ihnlich seinem Atmungsfe r-
m e n t; sie ist durch Blausdure aufhebbar und streng an die Struktur der
Zelle gebunden wie die vitale Oxydation auch.

Das, was wir hier als den Hauptzug der Erscheinungen geschildert haben, ist nur ein
Rahmen, in den man nun ein Bild der feineren Einzelheiten des Vorganges hineinzu-
setzen hitte. Dies ist aber bisher nicht restlos gelungen, es gibt eine Reihe verschiedener
Theorien, auf die wir schon deswegen nicht eingehen kénnen, weil keine gesichert ist;
im {ibrigen arbeiten sie z. T. mit so schwierigen Vorstellungen, daB sie in unserer
kurzen Darstellung nicht wiedergegeben werden kénnten. So sei nur Einiges angedeutet:
es ist die sehr auffallende Tatsache angegeben worden, daB fiir diesen Reduktions-
vorgang die Anwesenheit geringer Mengen freien Sauerstoffes notwendig ist.
Man muB also damit rechnen, daB fiir die Energieiibertragung Sauerstoff nétig ist,
indem er in irgendeine ,,aktivirte' Form iibergeht dadurch, daB er selbst die Energie
aufnimmt (KAutsky), oder daB er einer hydrirten Stufe des Chlorophylls Wasserstoff
entzieht (SToLL), und zwar wahrscheinlich nur e i n Atom (WiLLSTATTER). Die R iic k-
hydrirung des Chlorophylls erfolgt dann durch Spaltung von Wasser, wozu
eben der Energieaufwand notig ist. Die Mitwirkung von Chlorophyll selbst an der
Energieaufnahme 14Bt sich daran erkennen, daB es zu fluoresciren beginnt,
sobald die Assimilation erfolgt, und daB Sauerstoff diese Fluorescenz beseitigt, indem es
den lockeren Wasserstoff, der fiir das Leuchten verantwortlich ist, wegnimmt. Man kann
also den ganzen Prozess so formuliren: An Chlorophyll gebundenes Wasser wird durch
Energieaufnahme gespalten in H + OH; unter Aufnahme von H wird das Chlorophyll
il eine hydrirte Form beigefiihrt, deren Wasserstoff aktiv ist: er geht an die
ebenfalls am Chlorophyll gebundene, dadurch reaktionsbereite Kohlensiure und
reducirt sie zu Formaldehyd, wozu 4 H nétig sind: CO, + 4 H > H- CHO + H,0.
Die 4 OH gehen — wie immer — spontan in 2 H,0, (Hydroperoxyd) iiber, und diese
zerfallen unter dem Einfluss des Ferments Katalase in Sauerstoff und Wasser:
2H,0, »—> 2 H,0 + O,. Einzelheiten sind wie gesagt noch strittig, besonders die
Rolle des Sauerstoffes.?) Wir kénnen darauf und auf andere Theorien nicht eingehen.

') Perox yde nennt man alle Verbindungen, bei denen der Sauerstoff sich als
ganzes Molekiil bindet, unter , Aufklappung® seiner Atombindung im Molekiil O,:
O

A

Sl
) Diese Rolle des Sauerstoffes ist um so zweifelhafter geworden, als er nach

Befunden der jiingsten Zeit fiir den Gesamtvorgang entbehrlich su sein scheint.

Damit tritt das Chlorophyll selbst als reversibles Redox-System noch mehr in den
Mittelpunkt.

O = 0O zu —O0—0—; sie haben die Form entweder X—0—0—X oder X
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Fiir uns ist nur wichtig, daB man den Formaldehyd als Zwischenprodukt
allgemein beibehilt, und daB auch dieses Chlorophyll-System in derselben
Weise arbeitet, wie es sich allmihlich fiir alle biologischen Oxydations-
Reduktionssysteme ergibt, nimlich durch den Wechsel einer reducirten
und einer oxydirten Phase am Katalysator selbst. Darauf kommen wir im
Hauptteil IV zuriick. Im dibrigen sind diese Einzeldeutungen, so interes-
sant sie an sich sind, ohne direkte Bedeutung fiir die allgemeine
Betrachtung dieses Elementarvorganges im physiko-chemischen und
biologischen Sinne. WARBURG konnte mit seiner manometrischen Prizisions-
methode die photochemischen Wirkungen (Abnahme des CO,) genau
messen. Es ergab sich zunichst das Resultat einer geradezu erstaun-
lichen Leistungsfihigkeit des Prozesses. Im Optimum, bei
der Absorption der roten Strahlen des Spektrums, werden nicht weniger
als 60 9, der aufgenommenen Strahlungsenergie als chemische Energie
wiedererhalten, es ist dies wohl der hochste Wirkungsgrad, der bisher
iiberhaupt bei einer biologischen Energieumsetzung gemessen wurde;
dieser hohe Wirkungsgrad gilt im {ibrigen nur fiir rotes Licht, ist fiir
Blau kleiner. Dies liegt daran, daB der Vorgang je Mol. H,CO, 4 Licht-
quanten verbraucht, und dies bedeutet eben fiir Blau einen groBeren Ener-
gieverbrauch als fir Rot ).

Wir kdnnen also mit ziemlicher Sicherheit damit rechnen, dal als Reduk-
tionsprodukt der Kohlensiure die Stufe des Formaldeh y d s auftritt,
und daraus nun Kohlenhydrat entsteht. Es ist von den Botani-
kern viel untersucht worden, ob Glucose, ob Stirke, ob Rohrzucker oder
sonst noch andere KH die nichsten direkten Aufbauprodukte sind.
Das hat natiirlich groBes Interesse fiir die Pflanzenphysiologie als Einzel-
wissenschaft: fiir die Betrachtung des allgemeinen Lebenskreislaufes ist
es sehr nebensichlich. Es muB auch an dieser Stelle das gesagt werden,
was fiir die allgemeine Betrachtung der Lebensprozesse gar nicht eindring-
lich genug gesagt werden kann: wir schleppen in der Biochemie immer noch
viel zu viel iberkommene Betrachtungsweisen aus der deskriptiven organi-
schen Chemie mit uns herum. Wir sprechen zuviel von bestimmten
potoffen”, d. h. chemisch strukturgemil definierten Einzelkdrpern, und
diskutieren damit in unendlichen Variationen Probleme, die gar keine sind.
In der lebenden Substanz gibt es keine chemi-
schen Kérper im statischen Sinne, es gibt weder Formal-
dehyd, noch Triosen, noch Glucose, noch Rohrzucker oder (geloste) Stirke.
Es gibt nur Gleichgewichte zwischen allen diesen und noch vielen
anderen Stoffen (Hydratstufen, Phosphatestern, alloiomorphen Formen
usw.). Bestimmte Korper gibt es erst, wenn diese Gleichgewichte nach
irgendeiner Richtung hin sich stabilisieren, dann wverschieben sie sich
nach dem Massengesetz automatisch ganz in dieser Richtung, Wenn
also irgendwie Stirke sich als unlosliche Reservesubstanz abscheidet, so
verschwindet sie aus dem System, und es wird unter dieser Bedingung
alles zu Stirke; isolieren wir priparativ eine Phase des Gleichgewichtes,

) Ein Lichtquant ist = hv; da h eine Konstante (das Prawck’sche Wirkungs-
gquantum), so hingt der Energiegehalt nur ab von », der Schwingungszahl, die um so
héher 1st, je kiirzer die Lichtwellen.
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etwa Rohrzucker, so wird alles zu Rohrzucker. Diese Betrachtung — die
wir {iberall auch beim Abbau wiederfinden werden — erméglicht unter
Verzicht auf spitzfindige Untersuchungen das Gesamtbild zu geben:
aus Formaldehyd werden Kohlenhydrate aller Stufen, die miteinander in
Gleichgewichten stehen, die von verschiedensten Bedingungen, wie Tem-
peratur, ph, Konzentration usw. abhingen, und je nach dem Bedarf der
lebenden Substanz verschiebt sich dieses Gleichgewicht mehr minder weit-
gehend zugunsten einer Phase. Das ist alles.

Wir wissen also ganz generell, dal3 der erste Hauptprozel3, auf dem alle
anderen beruhen, die Bildung von Kohlenhydrat aus Kohlensiure ist.
Dieser Lebensproze3 ist von gigantischem Umfang. Nach Berechnungen
von SCHRODER verbrauchen die Landpflanzen jihrlich 6o Billionen Kilo-
gramm CO,; unter Aufwendung von ca. 10'® Kalorien aus der Sonnenstrah-
lung. Da die Luft 2100 Billionen Kilogramm enthilt, wire die Erde in spi-
testens 40 Jahren leblos. Indessen setzen nun die Gegenprozesse ein, nim-
lich die Oxydation von lebender Substanz (einschl. der frither lebend gewe-
senen, der Kohlen), welche die Verluste nach oberflichlicher Messung etwa
ausgleichen miissen.

Denn eine nachweisbare Verarmung des Lebens hat seit den jiingeren
Erdepochen, also immerhin in einigen Millionen Jahren, nicht stattgefun-
den. Im Carbon freilich scheint die Atmosphire noch wesentlich mehr
CO, enthalten zu haben, was den enormen Vegetationsreichtum mit erkli-
ren soll ; aber daBl es seitdem weniger geworden ist, hat nicht vorwiegend
mit der Bindung von CO, als Kohle zu tun, sondern mit der Ausbildung
ungeheurer Mengen von Carbonaten in allen Sedimentgesteinen, die
seitdem die Erdoberfliche gebildet haben; diese, insbesondere CaCO,
und MgCO;, haben zu ihrer Bildung aus Silicaten die Mengen CO, ver-
braucht, die frither mehr als jetzt in der Atmosphire vorhanden waren.
Da dieser ProzeB der Verwitterung der Urgesteine und ithrer Umwandlung
in Sedimentgesteine der genannten Art sich auch heute noch fortsetzt,
so wird das Schicksal der Erde wahrscheinlich wviel eher durch Kohlen-
sduremangel besiegelt werden, als durch den friither angenommenen K i I-
tetod; denn dieser wird infolge der stindigen Wirmeabgabe durch die
radioaktiven Substanzen wohl noch recht lange auf sich warten lassen.

Assimilation durch Schwefelbakterien. Zu diesem Prozess der Reduktion
durch chlorophyllhaltige Organismen gesellt sich nun eine Gruppe weiterer Vor-
ginge, die ebenfalls die photochemische Reduktion von CO, einschliessen, die aber
ganz andere Mechanismen ausgebildet haben, von denen bisher nur wenige genauer
bekannt sind. Auch einige Gruppen von Bakterien und Algen enthalten
Farbstoffe, die dem Chlorophvll dhnlich sind, und die wohl assimilatorischen
Zwecken dienen. Wir erwihnten bereits, daB einige schwefelfreie Purpurbakterien zwar
auch CO, assimiliren, aber seltsamerweise nur als Hilfsprozess, wenn sowieso schon
organische Stoffe vorhanden sind. Dagegen haben die farbigen (roten und griinen)
Schwefelbakterien (Thiorhodaceen) einen ganz besonderen aut o-
trophen Stoffwechsel ausgebildet. Hier wird der Wasserstoff zur Reduktion
des CO, nicht von Wasser H,O geliefert, sondern von Schwefelwasser-
stoff H,S. Diese Bakterien haben nach GAFFRON einen unbedingt anaeroben
Stoffwechsel, Sauerrtoff wirkt tétlich. Wenn sie vollkommen autotroph leben,
muss thnen das H,S — wohl aus den Eisensulfiden des Bodens, s. 0. — zur Verfiigung
gestellt werden, das sie dann zur Reduktion des CO, verwenden, unter Aufnahme von
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vorwiegend ultraviolettem Licht aus der Sonnenstrahlung: CO, + 2 H,S #— CH.O +
+ H.O + =2 S. Ist aber organisches Material (Eiweil3) vorhanden, so haben sie im
Dunklen den umgekehrten Stoffwechsel, indem sie aus dem EiweiBschwefel resp.
anorganischen Sulfaten H.S erzeugen und CO, abgeben. Die Assimilation im Lichte
ist aber lebensnotwendig; eine rein organische Dunkelernihrung ist un-
moglich.

111, Aufbau anderer Kohlenstoffketten.

Wir diirfen also als gesichertes Fundament annehmen, daB alle Sub-
stanzen organischer Struktur, welche die Pflanze aufbaut, ihre Existenz
herleiten wvon der primidren Assimilation der Kohlensiure zu einem
Gebilde von der MNatur des Formaldehyds H-CHO, das sich nun zu
lingeren oder kiirzeren Ketten polymerisieren kann. Das gilt ebensowohl
fiir die Stoffe, die nur C, H und O enthalten, wie fiir diejenigen, bei
denen noch Schwefel oder Stickstoff hinzutritt, Der Stickstoff wird als
Ammoniak angelagert, der Schwefel als SH-Gruppe bzw. -S-S-Gruppe
mit Einbau vorwiegend in Aminosiuren (Cystinderivate).

In dieses ganze ebenso wichtige wie verwickelte Getriebe haben wir
noch kaum einen Einblick. Sobald wir von dem relativ einfachen Fall
des Aufbaues der héheren Kohlenhydrate als solche absehen, die durch
glatte Polymerisation und Atherbildung (Anhydrisierung) entstehen,
verlieren wir eigentlich jeden experimentellen Boden unter den FiiBen.
Fiir keine der wichtigeren Gruppen konnen wir die Aufbauwege angeben,
nicht einmal fiir die, die wir noch als wesentliche Bestandteile der
lebenden Substanz ansehen kénnen (Fette, Sterine, Aminosiuren,
Nucleine, Pyrrolfarbstoffe u. dgl.), ganz zu schweigen von den Vertretern
zahlloser anderer Gruppen chemischer Kérper, die wir bei den Pflanzen
wohl insofern als Stoffwechselprodukte sekundirer Natur, als Umwand-
lungs- und Endprodukte (Schlacken) auffassen konnen, als ja eine
Befreiung des pflanzlichen Organismus von diesen {iberfliissig gewor-
denen Resten durch Exkretion, wie bei den Tieren, nicht méglich ist.
Wie alle diese organischen Siuren, Ester, Aldehyde und Ketone, Phenole,
und wie vor allem die verschiedenen, hiufiz so komplizierten Ringe
etwa in den Alkaloiden, Harzen, Saponinen etc. entstehen, ist im ein-
zelnen gar nicht zu beantworten. Wir sehen gewisse Typen von
Reaktionen, kdénnen ferner gewisse Wahrscheinlichkeiten heraussuchen,
kirgliche Versuche als Material fiir Forschungen wvon Generationen.
Es ist hier auch nicht der Ort, irgendwie auf Einzelheiten fragwiirdiger
Natur einzugehen. Es sollen nur einige der wichtigsten Dinge heraus-
gegriffen werden.

Fette. Die physiologisch wichtigsten Fragen sind die nach der Ent-
stehung der Fette und der Aminosiuren; letztere soll uns erst
bei der Einfithrung des Stickstoffs beschiftigen. Die Fette bestehen aus
Glycerin und Fettsiuren. Glycerin ist ein Alkohol mit der Kette C,
(CH,OH - CHOH - CH,OH); es gehort biologisch zu den Kohlen-
hydraten, seine Entstehung bei dem Aufbau oder Abbau aus den Gleich-
gewichten von C,;-Ko6rpern ist ohne weiteres zu deuten, um so eher,
als eine Glycerin-phosphorsiure als Zwischenprodukt nachweisbar ist,
und Glycerin selbst bei der Girung unter bestimmten Bedingungen
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entsteht, Desto schwieriger ist die Entstehung der Fettsiure-
ketten zu deuten, die ja nicht nur in den echten Fetten, sondern
auch in Wachsen, Phosphatiden usw. vorkommen. Mit groBer Wahr-
scheinlichkeit 1iBt sich freilich das Problem insofern vereinfachen, als
man wohl primdr nur mit der Bildung einiger weniger Ketten
zu rechnen hat; es entstehen wohl nur solche primir, die direkt aus
den C,-Ketten der Assimilationsgleichgewichte bzw. den Hexosen
entstehen, vielleicht auch solche, die aus C,-Ketten (Acetaldehyd oder
Glykolaldehyd) aufgebaut sind. Mit anderen Worten: einerseits die so
hiufigen Siuren C,4 (Stearinsiure, Olsiuren, Linolsiure, Linolensiure,
Stearidonsdure), in zweiter Linie C; (Capronsiure), C,, (Laurinsiure)
und C,, (Lignocerinsiure), andererseits C, (Buttersiure) und C,, (Pal-
mitinsdure, Palmitoleinsiuren). Alle iibrigen Ketten sind wahrscheinlich
Abbauprodukte.

Fiir den Zusammenschlul zu hoheren Ketten gibt es mehrere chemisch
denkbare Wege, die sich bequem auf dem Papier begehen lassen; welchen
die Natur geht, wissen wir nicht,

Am wahrscheinlichsten ist die sog. Aldolkondensation, weil sie immer

=0
wieder von einem Aldehyd R-C{  ausgehend zu héheren Aldehyden fiihrt.
\H

Es treten dabei immer zwei Aldehyde in folgender Art zusammen, etwa zwei Molekiile
Acetaldehyd: CH, - CHO + CH, - CHO ®»—» CH, - CHOH - CH, - CHO. Es ist nim-
lich sehr wahrscheinlich, daB stets hohere Aldehyde die letzten Vorstufen der héheren
Sduren sind: man findet z. B. den Aldehyd C,, als Vorstufe der Stearinsiure in Ge-
weben; und ferner findet manin W ac hs e n fast regelmiBig Ester, in denen Alkohol
und Fettsiure die gleiche Kette haben, z. B. beide C,,, aber auch héhere, so im Bienen-
wachs. Und das ist wieder so zu erkliren, daB eine biochemisch sehr weit verbreitete
Reaktion an Aldehyden eben dazu fiihrt, daB gleichzihlige Siure + Alkohol entstehen,
die Dismutation (Verschiebungs-reaktion) durch Anlagerung von Wasser, das
einfachste Modell der so ungemein wichtigen Oxydo-Reduktions-reaktionen: (R jede
beliebige, aber gleiche Kohlenstoffkette)

R-CHO H, R-CH,OH (Alkohol)

+ | »—>
E-CHO (0] R-COOH (Siure)

Es gibt wie gesagt noch andere Moglichkeiten des Aufbaus, so den Zusammentritt
zweier gleicher oder verschiedener Aldehyde mit ihren specifischen Gruppen nach dem
Schema R-CHO + OHCR’ »— R-CO-CHOH-R’ (NEUBERG); aber Einzelheiten
des Aufbaus der Fettsiduren sind noch nicht bekannt.

Die Kohlenstoffketten der Fette sind nun ihrerseits wieder Bau-
stoffe fiir verschiedene weitere Korperklassen. Von dem zum mindesten
bei Pflanzen, nimlich keimenden Samen, sichergestellten Ubergang von
Fetten in Kohlenhydrate werden wir spiter zu sprechen haben; diese
Reaktion liegt bereits auf dem Abbauwege. Hier interessiert uns nur,
welche Produkte, sei es des Protoplasma, sei es als accessorische Stoffe,
wir auf die Entstehung aus Fetten beziehen kénnen. Zweifellos ist dies
fir die Phosphatide, die ja noch wenig verinderte Fettsiureketten
enthalten, ebenso die Cerebroside.

Dann diirfen wir noch mit Sicherheit einige Riechstoffe des Tier- und Pflan-
zenreiches hierher stellen, Moschus, Zibet, Ambrettolid u.a. Diese enthalten nach
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RuZicka lange Fettsiureketten, die durch eine Ketongruppe zu ringformigen Gebilden
(CH,).

zusammengefaBt sind, vom Typus | >CD. Wahrscheinlich stammen weiterhin
(CH,),

die Sterine aus Fettsduren durch innere RingschlieBung, ebenso die Gallensduren

und Sexualhormone. Dies gilt aber nur fiir die Synthesen im Tierkirper; jedoch

kommt hier auch der Aufbau aus Zuckern in Frage ; es ist dies noch durchaus

unbekannt.

Dagegen kommt fiir die Pflanzen ein ganz anderer Weg in betracht, und wir
diskutiren den Weg aus den Fettsiuren fiir die Tiere nur deshalb, weil diesen die Syn-
these auf diesem anderen Wege zweifellos nic h t zu Gebote steht.

Das Isoprenschema. Die Pflanzen verfiigen iiber einen ganz
besonderen Weg des Aufbaus, der in unzihligen Varianten zu einer
groBen Reihe von Naturprodukten fiithrt, darunter eben auch zu
den pflanzlichen Sterinen, die aber das Tier im allgemeinen garnicht
verwerten kann, so daB hier wvielleicht wirklich die Natur zwei ganz
verschiedene Wege zum gleichen Ziel beschritten hat. Diese eigenartige
Synthese baut sich auf auf einem Kohlenwasserstoff mit f i n f Kohlen-
stoffen in verzweigter Kette, dem ungesittigten Isopren,
C;Hy = CH,: C(CH;) - CH: CH,. Die Entstehung dieses Stoffes als Grund-
lage mehrerer wichtiger Korperklassen ist vollkommen ritselhaft; er findet
sich auch niemals als solcher vor. Weder fiir eine Entstehung aus den
C,-Korpern des Zuckerabbaues, noch aus dem Abbau wvon Fettsiuren,
noch direkt aus Formaldehyd haben wir auch nur irgendeine theoretische
Vorstellung. Und doch muB diese Entstehung des Geriistes mit der

CE::},CH ein ganz normaler Stoffwech-
selvorgang bei den Pflanzen sein; das sieht man an den Ausstrahlungen
dieses primiren Vorganges. Aus Isopren entstehen zunichst die sog.
offenen Terpene, Kohlenwasserstoffe C,,H,;, und Cj;H,, mit
mehreren Doppelbindungen und immer wieder der Isopropylgruppe,
sowie alkoholische und aldehydische Abkommlinge davon (Myrcen,

Citral, Geraniol usw.).

eigenartigen Isopropenylgruppe

Andererseits geht aber Isopren spontan in echte Terpene mit ungesittigten Cyclo-
hexanringen iiber, die immer wieder die (CH,),C..-Gruppe tragen, vom Typus
CH.IHIIt z. B. TErpiﬂEﬂ:

CH-CH,
H,c/ “*IUH

HiC\\f}’; CH
C-CH-(CH,),

Diese Stoffe, teils Kohlenwasserstoffe, teils Alkohole oder Ketone davon (Borneol,
Campher) finden sich vielfach in Pflanzen. Zu den einfachen Ringen der Grundformel
CioH,, treten auch hier wieder solche mit C;H,,, C,H., usw.

Die ersteren, die Sesquiterpene, sind z. T. als hydrierte Naphtaline erkannt,
und zwar als voll hydrierte Methyl-isopropyl- und Dimethyl-isopropylnaphtaline,
jedenfalls also wieder mit der Isopropylgruppe. Die Diterpene C,, entstehen z. T.
ganz direkt aus offenen Terpenen C,, durch RingschluB, so Camphoren aus Myrcen,
z. T. enthalten sie aber Naphtaline oder dreikernige Ringe, wohl meist P he-
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nanthren, dhnlich die Triterpene Cy, die hauptsichlich als Wachsalkohole (Amy-
rin, Lupeol u. a.) vorkommen. Damit ist nun wieder die Briicke geschlagen einerseits
zu den Saponinen, andererseits zu den — oder einigen — Harzen. Einigen
Saponinen und Triterpenen gemeinsam ist ein Kern Sapotalin, ein 1, 2, 7-Tri-
methyl-naphtalin. Die Harze andererseits enthalten z. T. den Phenanthren-
ke rn, sodie bestbekannte Harzsiure, die Abietins i ure, die wiederein hydrier-
tes Dimethyl-isopropyl-phenanthren enthilt. Und da nun die neue Formel der St e-
rine, Gallensiuren und Sexualhormone ebenfalls den hydrirten Phenanthre n-
ring (mit einem daran gehefteten weiteren Cy-Kern) enthilt, so sind die friiher ver-
muteten, dann fallen gelassenen engen Beziehungen auch dieser wichtigen Stoffe zum
Aufbauprinzip des Isoprens ziemlich gesichert; um so mehr als Forschungen der jiing-
sten Zeit es sichergestellt haben, daB wieder die groBe Gruppe der glykosidischen
Herzgifte aus Digitalis, Strophantus, Scilla, Periploca u.v.a. Pflanzen den-
selben Kern enthalten, ebenso wie einige Saponine.

Noch klarer sind die Beziehungen des Isoprens als Baustoff zu einigen Gruppen
von Naturstoffen mit langen offenen Ketten. Isopren selbst ist direkt der Baustein in
den sehr langen Ketten des hochmolekularen Kautschuks. Weiter kommen Kohlen-
wasserstoffe, Alkohole und Siuren mit langen und teilweise ungesittigten Ketten noch
in den Carotinoiden vor, die ebenfalls wieder den Isoprentypus aufweisen:
hierzu gehdrt auch der stindige Bestandteil des Chlorophylls, der Alkohol Phytol
CzoHyO, der neben zahlreichen Methylgruppen nur eine Doppelbindung enthilt,
sowie eine groBe Anzahl den Carotinoiden verwandter Pflanzenfarbstoffe: des Orlean
(Bixin), des Safran (Crocetin) u. v. a. Weiter filhren Gedankenbriicken vom Isopren
mit seinen konjugierten Doppelbindungen zu den P v r r ol e n, durch Eintritt von sal-
petriger Sdure oder dgl., und andererseits iiber Furanderivate zu den Pentosen.

Wir haben also hier ein zweifellos weit verbreitetes Aufbauschema,
das jedenfalls zu Ringen fiihrt, und so ist es nicht abwegig, daran
zu denken, daB auf diesen oder ihnlichen Wegen auch die typischen
aromatischen Stoffe, also die Derivate des Benzols, Naphtalins,
Anthracens usw. entstehen, die so zahlreich in den Pflanzen zu finden
sind, als Gerbstoffe, Glykoside, Farbstoffe. Es diirfte sich hier um
Dehydrierungsprodukte vorher mehr gesittigter Ringe han-
deln, wie sie sich vielfach experimentell an Terpenen, Harzen usw.
realisieren liBt, z. B. mit Selen. Dehydrierung ist in diesen biologischen
Vorgingen wohl gleich Oxydation, d. h. Verbindung des abgespaltenen
Wasserstoffes mit Luftsauerstoff zu setzen, als ein Vorgang mit freier
Energie, ein Stoffwechselvorgang aufzufassen. Dann wiren diese aro-
matischen Stoffe Stoffwechselschlacken, die wieder nicht
ausgeschieden, sondern nur in weniger wichtigen Geweben und Siften,
Rinden, Wurzeln, Milchsiften deponiert werden.

Es ist jedenfalls dieser Vorgang ganz ausschlieBlich der Pflanze vor-
behalten, das Tier kann zweifellos hydroaromatische Ringe (Sterine,
Gallensduren) und heterocyclische (Purine, Pyrrole) aufbauen, aber
weder aus diesen durch Dehydrierung, noch sonstwie aromatische Kérper

herstellen.
IV. Aufnahme des Stickstoffs.

Die Aufnahme des fiir die Synthese von Aminosiuren nétigen Stick-
stoffes geschieht in der Norm nur in Verbindungen des Elementes. Der
gasformige Stickstoff der Atmosphire ist Nihrstoffquelle fiir eine biolo-
gische Umwandlung nur in dem Ausnahmefall der stickstoff-
bindenden Mikroben.
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Vom tierischen Aufbau wollen wir absehen. ZahlenmiBig betrachtet verwendet das
Tier nur solchen Stickstoff, der ihm in der fertigen Aufbauform der Aminosiuren
zugefiihrt wird; nur diese werden aus dem zugefiihrten Proteingemisch freigesetzt,
und zu neuem Aufbau verwendet. Ist einmal aus ihnen — oder aus Purinen u. dgl. —
Ammoniak freigesetzt, so geht nur noch die Synthese zu Harnstoff (resp. Harn-
sdure) vor sich, die dann als Endprodukt ausgeschieden werden. Dies ist der Verlauf
im GroBen. Es gibt aber doch Ausnahmen: NH ist fiir den tierischen Organismus doch
nicht unter allen Umstinden ausscheidungsreif. Man weil3 das schon lange, auf Grund
der Tatsache, daB der tierische Kérper Glykokoll neu bilden kann, sei es aus Glyk-
olaldehyd oder direkt aus Essigsdure; und KwNoor hat dariiber hinaus nachgewiesen,
daB auch in anderen Fillen eine Aminierung, z. B. von Ketonsduren stattfinden kann;
solche Reaktionen, z. B. Brenztraubensidure ®—> Alanin, finden auch in der iiberleben-
den Leber statt. Es handelt sich hier um leicht umkehrbare Vorginge der Desaminie-

rung < - Aminierung. Der Energiebedarf fiir die Anlagerung von Ammoniak ist
gering, so daB ihn auch die tierische Zelle durch Koppelung mit Oxydations-reaktionen
leicht aufbringen kann, also unter denselben energetischen Bedingungen, wie es die
Pflanze im groBem Umfange tut.

Denn was beim Tiere sozusagen nebensichlich ist, ist bei der auto-
trophen Pflanze einer der elementaren Hauptvorginge,
die Anlagerung von NH; an Kohlenstoffketten, sei es zum Aufbau von
Aminosiuren, sei es zur Kondensation heterocyclischer Stickstoffringe
der verschiedensten Art: Pyrrole, Indole, Pyridine, Chinoline usw. Fest
steht also zunichst, dal} die Pflanze NH; in ihrem Stoffwechsel braucht,
es sich also als Aufbaumaterial beschaffen mufl, Die Quelle ist in sehr
geringem Umfange die Luft, die stets etwas NH; und Ammonnitrit
enthilt, ganz iiberwiegend das je nachdem freie oder im Boden gebun-
dene Wasser. Trotz der Wichtigkeit des Problems sind die Einzelheiten
insofern nicht geklirt, als die Form der Aufnahme nicht sicher fest-
gelegt ist. Fest steht, daB ein Hauptvorgang die Aufnahme von Sal-
petersiure (in Salzform, z. B. NaNO,) ist, und daB diese Form
der Pflanze im Boden durch die Titigkeit der Ammoniak oxydierenden
Bakterien (Nitrit- und Nitratbildner) im Prozel der Nitri-
fikation zur Verfiigung gestellt wird.

Es scheint zwar unzweifelhaft die Pflanze auch NH; selbst aufzu-
nehmen, besonders im Dunklen, ebenso Nitrite; es ist aber nicht fest-
gestellt, ob nicht etwa vor der Assimilation doch das aufgenommene
NH; im Stoffwechsel der Pflanze selbst erst zu HINO, oxydiert wird,
oder ob das wenigstens z. T. der Fall ist. Diese Frage ist insofern
wichtig, als es durchaus nicht gesagt ist, daB die Synthese von Amino-
siuren stets oder auch nur {iberwiegend von fertigem NH; aus-
gehen mubB.

DaB die Salpetersiure nicht als solche zum Aufbau verwendet wird,
sondern vorher reduziert werden mul, ist selbstverstindlich, und
Mechanismen, die dies besorgen konnen, kommen in jeder Zelle vor;
es bildet sich ein oxydoreduzierendes System aus, indem Wasserstoff
aus den Metaboliten anstatt an freien Sauerstoff an den der Nitrate geht.
Aber es ist durchaus nicht notwendig, daB die Reduktion gleich durch-
greifend bis zum NH; geht. DaBl dies biologisch m&églich ist, hat
WARBURG experimentell erwiesen, und nach langem Hin und Her und
Diskussion iiber verschiedene andere Zwischenstoffe neigt man sich
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wieder dazu, die totale Reduktion des HNO, bis zu NH; als den
Hauptvorgang anzusehen.

Das ist ja nun insofern wahrscheinlich, als man ja ohnehin annehmen
mul, dall ein Teil der Aufbaureaktionen wirklich in einer direkten
Anlagerung von NH; an Zuckerabbaustoffe u. dgl. bestehen wird.

Das kann auf dem bereits erwihnten Wege iiber die Aminierung von Ketons i u-
ren geschehen; es gibt aber noch die andere Moglichkeit einer direkten Anlagerung
von NH,anungesittigte Sduren, wiesie durcheineEnzymwirkung
(Aspartase) VIRTANEN gefunden hat in der Umlagerung von Fumarsiure
(die ein Abbauprodukt des Zuckerstoffwechsels ist) in Asparaginsiure, ebenfalls in
einer leicht umkehrbaren Gleichgewichts-reaktion:

CH - COOH CH(NH,) - COOH

Il + NHz/—" |

CH - COOH CH,-COOH
Fumarsiure Asparaginsiure

Ein dhnlicher Weg kann von der weit verbreiteten Citronensiure zur Glu-
taminsdure fihren. Diese beiden Aminosiuren sind in pflanzlichen Proteinen
mit am meisten vertreten, kommen sogar auch frei vor (als Amide, Asparagin und Gluta-
min), 5o daB ihre Synthese als erstes Produkt eine groBe Wahrscheinlichkeit hat. Aus
ihnen, sowie aus Glykokoll und Alanin, die ebenso leicht synthetisch entstehen, kénn-
ten dann durch sekundire rein chemische Reaktionen (Eintritt von Phenylresten, Ring-
schlieBungen) die anderen Aminosiuren entstehen. Endlich gibt es noch eine Moglich-
keit, daB sich NH; zunichst andie Siuregruppen bindet zu Amide n von der

O
Formel R - C(:NH » welche die Pflanze dann weiter verarbeiten kénnte; sie soll auch
2

Zugesetzte Sdureamide aufnehmen kénnen.

Neben dem Ammoniak NH, kommt als Aufbaumaterial auch das
Hydroxylamin in Betracht, ein Oxy-ammoniak HO:NH,, das
ebenfalls bei der Reduktion von HNO, entstehen kann. Es hat die Eigen-
schaft, sich besonders leicht an Aldehyde und Ketone zu binden, wie
sie ja zweifellos in mannigfacher Form beim Zuckerabbau entstehen.
Da die Zucker selbst als Aldehyde resp. Ketone reagieren, so wire auf
diesem Wege auch wohl eine direkte Bildungvon Aminozuckern
moglich, die dann wieder in Aminosiuren iibergehen kénnten. Modell-
reaktionen fiir die Ausbildung der heterocyclischen Ringe
(Pyrrol, Indol etc.) haben wir auch, wenn man Ammoniak z.B. auf
Ketone oder Zucker wirken liBt. Alles das ist m & glich, und irgend
welche ndheren Kenntnisse haben wir nicht. Wir kdnnen nur ganz
generell sagen, daB sich reaktionsfihiger Stickstoff als NH, oder NH,OH
an andere reaktionsfihige Gruppen der Zucker oder Zuckerabbaustoffe
anlagert. Die Einzelheiten sind noch véllig verborgen, so daB es hier
keinen Zweck hitte, die verschiedenen Moglichkeiten weiter zu erbrtern.

Mit dem Aufbau von Aminosiuren ist die Hauptsache getan, der Weg
von diesen zum Protein ist eine relativ einfache Aneinanderheftung
verschiedener Aminosiuren in Peptidbindung. Aus den Aminosiuren
bilden sich dann auch direkt oder indirekt alle iibrigen stickstoffhaltigen
Substanzen der Pflanze; die lebenswichtigen Purine der Zellkerne ebenso
wie die Pyrrole und viele andere heterocyclische Ringe.
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Als den Grundvorgang der Assimilation von Stickstoff haben wir also mit
groBer Wahrscheinlichkeit die Reduktion wvon Salpetersdure zu Ammoniak zu
betrachten, so daB wir diesem noch einige Worte widmen wollen; er ist erst von
kurzem von WARBURG an der griinen Alge Chlorella exakt untersucht worden. Die
Hauptpunkte sind folgende: die Reaktion verliuft etwa entsprechend der allgemeinen
Formel

HNO, + H,0 + 2 C= NH, | 2 CO,,

wobei unter C irgendwelche organische Substanz auf der Stufe des Kohlenstoffes
selbst (etwa Kohlenhydrat) zu verstehen ist. Es handelt sich also um eine gekoppelte
Oxydoreduktion.

Irgend ein Anzeichen, daB auBer NH,; andere Reduktionsprodukte auftreten, liegen
nicht vor. Bei normalem Umsatz ist auch kein. NH; nachweisbar, weil es sofort
weiter Zu Aminosduren aufgebaut wird. Nur wenn man unphysiologische Bedingungen
iibermiBiger Reduktion herstellt, 1iBt sich NH; direkt in der AuBenfliissigkeit nach-
weisen.

Sehr wichtig ist die Feststellung, daB dieser ProzeB noch weit mehr cyan-empfind-
lich ist als die Assimilation der Kohlensdure. Eine HCN-Losung von 10—" n. (1 :100000)
hemmt fast vollstindig, auch CO hemmt. Es spielen also auch bei diesem Mechanis-
mus die Eisensysteme, die Atmungsfermente eine Rolle, trotzdem es sich hier
nicht um die Aktivierung von molekularem O,, sondern um Oxydo-reduktion mit gebun-
denem Sauerstoff handelt, die sonst meist unempfindlich gegen Cyan ist.

Der Arbeitsaufwand dieser gekoppelten Reaktion betrigt (in freier Energie
berechnet) 68co0 gcal. Dazu verbraucht sie, wenn man, wie sehr wahrscheinlich, Oxy-
dation von Kohlenhydrat annimmt, 230000 gcal., von denen also rund 160000 als irre-
versibler Wirmeanteil frei werden. Der Vorgang hat also einen Wirkungsgrad von rund
20 %%-

Endlich ist noch wichtig, dall diese Nitratreduktion nic h ts mit der Assimilation
der Kohlensiure zu tun hat. Sie ist nicht abhingig von der Zufuhr strahlender Energie,
sondern eine Dunkelreaktion, die auf Kosten der freien Energie der Atmung
verliutt. Sie wird zwar durch Bestrahlung verstirkt, aber auf Grund sekundirer Mecha-
nismen. Hier tritt eine Assimilation der im Prozel selbst von der griinen Alge gebil-
deten Kohlensiure hinzu; es wird das Stadium des ,,C* wieder hergestellt, so daB
dadurch der Prozell katalytisch beschleunigt wird. Bei dieser Sachlage liegt rein ener-
getisch kein Grund vor, warum die Tierzelle diese Reduktion nicht ebenfalls vor-
nimmt, Ammoniak bildet und assimiliert. Diese Frage liegt um so niher, als ja auch
die Bakterien mit threm dem tierischen mangels der Aufnahmefihigkeit von Sonnen-
energie dhnlichen Hauptstoffwechsel die Reaktion vollziehen.

Leider konnen wir diese Frage nicht beantworten. An sich vollzieht sich die Reduk-
tion von Nitraten iiberall, wo ,aktiver Wasserstoff" aus Metaboliten und geeignete
Enzyme vorhanden sind: so kann z. B. das ScHARDINGER-Enzym der Milch den Was-
serstoff der dehydrierten Aldehyde oder Purine ebensogut auf Nitrate iibertragen wie
auf Methylenblau u. dgl. Trotzdem sind Mitrate anscheinend niemals Naihrstoffe fiic
die Tierzelle. Es sieht beinahe so aus, als ob dies mehr daran liegt, daB die Tierzelle
nichts mit den Reduktionsprodukten anzufangen wiiBte, die alle in héherer Konzen-
tration giftig sind, als an der Unméglichkeit, die Reduktion als solche zu vollziehen.

Die Stickstoffsammler. Eine besondere Rolle im Haushalte der
Natur spielen einige Mikroben durch ihre Fihigkeit, das an sich sehr
reaktionstrige Molekiil des Stickstoffes N, aufzuspalten und Wasserstoff
anzulagern, NH; zu erzeugen, das dann freilich sofort gebunden wird
wie bei der Assimilation des INH; selbst.

Die Reaktion N, + 3H, = 2NH; ist an sich eine spontane, d.h.
arbeitleistende Reaktion mit freier Energie. Aber ihre Reaktions-
geschwindigkeit ist bei niedriger Temperatur auBerordentlich klein, so
daBl sie sich in der freien Natur kaum vollzieht.
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Sie bedarf der Anregun g wie dies bei der technischen Ammoniaks ynthese nach
HaBer-BoscH eine Katalyse bei erhéhter Temperatur bewirkt, und wie die geringen,
in der Atmosphire sich findenden Mengen von Ammoniumnitrat durch elektrische
Entladungen entstehen. Es muB eben erst einmal durch Zufiilhrung einer Anfangs-
energie die Bildungsenergie des N, aus freien N-Atomen (je Mol 274 ooo geal) iiber-
wunden werden; dann erfolgt eine Kettenreaktion, wahrscheinlich iiber das Diimid
HN = NH, resp. Hydrazin, oder Hydroxylamin. Diese Kettenreaktion kann derart
in Gang gebracht werden, daB atomares H oder atomares N entsteht, und dann
die Reaktion in sich immer wieder neue freie Atome erzeugt, so daB sie dann
ohne erneute Anregung weiterliuft, was eben das Wesen einer o Kettenreak-
tion” ausmacht.

Was nun bei der technischen HaABER-Synthese die Anwendung anor-
ganischer Katalysatoren bei erhhter Temperatur bewirkt, das leisten
biologische Katalysatorsysteme in gewissen Mikroben, also E n z yme
(Azotase nach Burk), die aber noch nicht aus der lebenden Zelle iso-
liert werden konnten. Interessant ist, daB diese Enzyme zu ihrer Wirkung
metallische Aktivatoren gebrauchen, von denen einer Molybdin
sein muB, das nur im Versuch durch Vanadium ersetzt werden kann. Es
entsteht auch hier zuerst NH,, dann sofort Aminosiur en.

Indessen gilt die Freiwilligkeit dieser Reaktion natiirlich nur, wenn
bereits Wasserstoff als H, vorhanden ist. Etwas H, enthilt die
Atmosphire, und so kénnte in der Tat ein Teil dieser Stickstoffbindung
sich spontan vollziehen; ferner besteht die Moglichkeit, daB sie mit
Wasserstoff abgebenden Girungsprozessen gekoppelt ist. Aber
meist wird der Wasserstoff doch wohl erst aus Wasser freigesetzt
werden miissen, eine umgekehrte Knallgasreaktion: H,O »— H,; 4 O:
fiir diese betrigt der Aufwand an freier Energie bei 25° C ca. 57000 gcal.
Dieser Aufwand muB also im Lebenshaushalt der Mikroben durch
Energiefreisetzung bei der Oxydation im AtmungsprozeB gewon-
nen werden, also hauptsichlich aus Kohlenhydraten. Man hat berechnet,
daB etwa 1 Molekiill Zucker oxydiert werden miilte, um 10 Molekiile
NH; aus Wasser zu bilden; jedoch ist der Wirkungsgrad der Reaktion
sehr schlecht; es wird also viel mehr Zucker bei dieser Reaktions-
koppelung oxydiert, als nach dieser Berechnung notig wire.

Diese Assimilation des freien Stickstoffes ist biologisch einigen wenigen
Gruppen von Bakterien zugeordnet. Die eine Gruppe sind freilebende
Organismen, die in jedem Boden vorkommen: zuerst wurde der Vorgang
experimentell festgestellt 1895 von WiNoGRADSKY an Clostridium pasteu-
rianum. Dies ist ein Anaerobier, aerob lebt u. a. Azotobakter. Es gibt wahrt-
scheinlich sehr viele Bakterien, deren N-Bindungsvermogen fakultativ
ist, d. h. die zwar imstande sind, Stickstoff zu assimilieren, es aber nicht
tun, so lange ihnen gebundener Stickstoff zur Verfiigung steht.

Die andere Gruppe bilden die hauptsichlich an Leguminosenwurzeln gebundenen
Knéllchenbakterien (HELLRIEGEL und WILFARTH 1888), deren verschiedene
Arten man als Bakt. radicicola zusammenfaBt. Sie finden sich nur in den s Kndlichen",
den Wurzelanschwellungen der Leguminosen, und zwar scheinen sie z. T. spezifisch
auf das Zusammenarbeiten mit einer bestimmten Pflanzenart eingestellt zu sein, denn
die von Erbsen fordern (im AufguB) nicht die Assimilation von Lupine und Seradella.
Den direkten Nachweis der Bildung von Aminosiuren auf Sand-Kulturen hat VIRTANEN
erbracht.
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Ahnliche Beziehungen bestehen bei einigen tropischen Rubiaceen und Myrsinaceen,
aber an den Blittern; die Bakterien finden sich hier schon in den Samen. Ebenso steht
es mit den Wurzeln von Erlen u.a. Biumen, die einen Stickstoff assimilierenden Aktino-
myceten beherbergen. Und diese Verhiltnisse leiten wieder iiber zu einem anderen
Typus, der M yc orrhiza-Bildung, bei der ein Pilz in den Zellen oder zwischen den
Zellen der Wurzeln lebt, Stickstoff assimiliert und dann von den Verdauungskriften
der Wirtpflanze aufgeldst und verbraucht wird. Es muB indessen betont werden, daB
die Bindung von Luftstickstoff durch diese Mycorrhizen noch nicht zweifelsfrei erwie-
sen ist: sie nutzen vielleicht nur organische Stoffe des Humus aus, an die die Pflanze
ohne sie nicht heran kann. Man kann also vermuten, daB die Fihigkeit, gasférmigen
Stickstoff umzuformen, unter den Mikroben sehr weit verbreitet ist, aber die Einzelhei-
ten sind noch vollig unerforscht.

Es ist rein chemisch betrachtet schwer einzusehen, warum dieser Elementarvorgang
nur auf einige wenige Zellarten beschrinkt sein sollte, da seine energetischen Bedin-
gungen iiberall gegeben sind; so weist BURK mit Recht darauf hin, daB die Bedingungen
fiir die gekoppelte Stickstoffbindung energetisch iiberall vorliegen kénnen, wenn z. B.
Wasserstoff durch Dehydrierungsprozesse voriibergehend frei wird; indessen haben

bisher alle Beobachtungen iiber solche Vorginge bei anderen Lebewesen der Kritik
nicht standgehalten.

Jedenfalls ist eines sicher: Fiir den Bedarf auch der hoheren Pflanze
an gebundenem Stickstoff ist auf die verschiedenste Weise gesorgt; diese
wichtige Funktion, die Sicherung der EiweiBsynthese ist mit besonderen
VorsichtsmaBregeln umgeben, um nie zu versagen. Die Stickstoffsammler
dienen aber nicht nur dazu, diese spezielle Versorgung der Pflanzen mit
zu sichern, sondern haben ihre ganz allgemeine Bedeutung in der Er-
haltung des Stickstoffgleichgewichtes im Haushalt der Natur als Gegen-
spieler der Krifte, welche den gebundenen Stickstoff in gasférmigen
iiberfithren, besonders also der Titigkeit der denitrifizierenden Bakterien.

B. Die Wege des Aufbaus.

I. Allgemeines.
1. Hydrolyse.

Wihrend wir in den vorausgegangenen Zeilen iiber die Wege des
Aufbaues der organischen Substanzen der Zelle nur allgemeine Richt-
linien geben konnten, da uns die chemischen Staffeln in den Einzelheiten
durchweg noch unbekannt sind, kénnen wir beim Abbau schon mehr Farbe
in das Bild hineinbringen. Zwar sind uns auch hier sehr wichtige Dinge
nicht bekannt; aber wir sind doch in anderen ebenso wichtigen Dingen
bereits in der Lage, Etappe fiir Etappe des Abbaues zwischen gewissen
Punkten genau anzugeben. Freilich bezieht sich dies immer nur auf Teil-
probleme: irgendwo kommen wir immer noch an die Grenzen unseres
Wissens; dann helfen noch eine Strecke gut gestiitzte Arbeitshypothesen
weiter, und dann ist es aus. Wir haben dann zwar noch Vorstellungen
und Mbglichkeiten, aber nicht einmal bestimmte Griinde, uns der einen
oder anderen Hypothese zuzuneigen.

Genau bekannt in allen Fillen ist uns die stets primire Etappe, die
Hydrolyse. Es handelt sich hier darum, aus den hochmolekularen
Stoffen, die der Organismus teils zu Aufbauzwecken des eigentlichen
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Zellsystems errichtet, teils zu Depotzwecken herstellt und ablagert, die
chemisch aktiven Zellstoffe wieder herzustellen. Diese Vorginge
verlaufen alle nach demselben Schema. Es tritt Wasser (hydor) ein,
das gewisse Bindungen 16st (Iysis), daher Hydrolyse. Bei den Proteinen
sind es die Peptidbindungen —CO—NH—; es entstehen dabei in unscharf
zu sondernden Etappen erst Peptone, dann lingere oder kiirzere Polypep-
tide und schlieBlich freie Aminosiuren.

Bei den Kohlenhydraten ist der Vorgang eine Lésung der
Glykosidbindungen zwischen den einzelnen Hexosemolekiilen. In den
wichtigsten Fillen, bei Stirke und Glykogen, handelt es sich dabei um
Glucose, die schlieBlich als eigentliches Substrat der weiteren Umsetzungen
entsteht, gelegentlich (Inulin, Rohrzucker) um Fructose, oder (Milch-
zucker) um Galactose.

Indessen spielen diese letzteren Spaltungen im eigentlichen Zellstoffwechsel gar keine
oder nur eine sehr geringe Rolle. Sie kommen nur bei der vorbereitenden Herrichtung
der zugefiihrten Nahrungsstoffe im Darmkanal, also bei der Verdauung, in Betracht =
sowie bei der Mobilisierung von Reservekohlenh vydraten in der Pflanze.
Davon wollen wir also absehen und auch die den Bakterien des Darmes vorbehaltene
Spaltung von Cellulosen und anderen Polyosen beiseite lassen.

Im tierischen Zellstoffwechsel kommt iberhaupt nur eine Reaktion, die Zerlegung
des Glykogens iiber Maltose in Glucose in Frage. Im pflanzlichen Stoffwechsel
ist die Liste etwas reichhaltiger: hier kommen auBer Stirke und Inulin noch gewisse
leichter aufspaltbare #-Glucane vom Typus des Lichenins als Reservestoffe in
Betracht; auBerdem aber noch Mannane, Galactane und Pentosane.

Die Fette unterliegen der Hydrolyse in Fettsiuren und Glycerin ;
eigentliche Wachse, d.h. Fettsiureester einwertiger hherer alipha-
tischer Alkohole, werden im Zellstoffwechsel nicht angegriffen.

Wohl aber findet eine anscheinend sehr leicht reversible Verseifung von Choles-
terinestern statt, die Palmitin-, Stearin- und Olsiure an Cholesterin gebunden
enthalten. Die Phosphatide endlich werden ebenfalls hydrolytisch zerlegt und
leicht wieder aufgebaut; es entstehen dabei neben freien Fettsiuren Cholin bzw. Cola-
min, und Glycerinphosphorsiuren.

Beiden Nucleinsiuren findet eine Zerlegung der komplizierter
gebauten Polynucleotide in die einfachen Nucleotide statt, sodann eine
weitere hydrolytische Abspaltung von Phosphorsiure zu den Nucleosiden,
und schlieBlich noch deren Spaltung in freie Purine bzw. Pyrimidine und
die zugehorigen Kohlenhydrate,

Die Nucleinsiduren werden also Stiick fiir Stiick in jhre Bausteine zerlegt; jedoch tritt
hier in der Regel die Komplikation ein, daB nicht wie sonst die hydrolytische Zerlegung
erst beendet wird, ehe weitere eingreifendere Abbauvorginge einsetzen; daB vielmehr
bereits an den Nucleosiden und sogar schon den Nucleotiden desaminierende Vor-
ginge einsetzen, so dall die endgiiltige Spaltung dieser Reaktion nachfolgt.

So wird z. B. im Muskel das Nucleotid Adenylsiure bereits desaminiert, jedoch dient
dieser Vorgang bestimmten regulierenden Mechanismen der Muskelfunktion, auf die
wir hier nicht einzugehen haben.

Die Hydrolyse als der erste GrundprozeB des Abbaues ist also
charakterisiert einerseits durch die Einfachheit und Gleichférmigkeit
des chemischen Verlaufes; sie 1st aber weiterhin biolo gisch gekenn-
zeichnet dadurch, daB die Vorginge, gemessen an dem Hauptziel des
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Ablaufes der Zellprozesse nur Vorbereitung sind: sie liefern iiberaus wenig
an freier Energie. Im Wirmemal gemessen verlaufen z. B. die Protein-
hydrolysen iiberhaupt ohne merkliche Freisetzung von Energie, aber auch
bei den Polyosen und Fetten werden nur sehr geringe, fiir die Okonomie
der Zellarbeit kaum in Betracht kommende Mengen frei. Deshalb sind
auch alle diese Vorginge so leicht unter den Bedingungen der lebenden
Substanz reversibel; beim Wechsel des Milieus werden die Bausteine ebenso
spielend zu den hoheren Komplexen aufgebaut, wie diese zerlegt. Es handelt
sich bei diesen Vorgingen tatsichlich um nichts anderes, als Bereitstellung
der Substanzen in mdoglichst geeigneter, angriffsfihiger Form fiir die
dann einsetzenden eigentlichen Prozesse des Abbaues.

2. Desmolyse.

Die Prozesse des Abbaus tragen ein ganz anderes Gesicht; es
handelt sich um tief eingreifende, den Bau der Zellstoffe in der Richtung
auf grioBte Einfachheit hin verindernde, durchaus nicht mehr ohne weiteres
reversible Vorginge, die das Gegenspiel bilden gegen die prinzipiell auf-
bauenden und im wesentlichen der autotrophen Pflanze vorbehaltenen
Prozesse. Energetisch sind diese Abbauprozesse dadurch charakterisiert,
dal3 sie einen erheblichen Anteil der dem System innewohnenden freien
Energie herausholen, wenn nicht die ganze freie Energie. Chemisch
sind sie charakterisiert dadurch, daB sie die , Dissimilation® vollziehen
im Gegensatz zur Assimilation, daB sie die unter Energieaufwand herge-
stellten Kohlenstoffketten losen und — ganz oder teilweise —
oxydieren. Deshalb tragen alle diese Prozesse des Abbaues den gemein-
samen Namen Desmolyse im Gegensatz zur Hydrolyse (griech.
desmds, Band).

Das letzte Endziel dieser Desmolyse liegt klar: es handelt sich darum,
den gesamten ProzeB der Assimilation wieder riickgingig zu machen;
die gesamte aufgespeicherte Energie wieder in Bewegung zu setzen. Geht
der Aufbau aus von CO, + H,O und verliuft reduktiv unter Abgabe von
O,, so soll also die Desmolyse bewirken: Entstehung von CO, + H,O unter
Aufnahme von Sauerstoff Dies der Hauptvorgang; von der
Dissimilation des organisch gebundenen Stickstoffes, der bei der Desmo-
lyse wieder zu NH; wird, sei bei dieser prinzipiellen Erérterung abge-
sehen. Es handelt sich also bei dem Endzweck um eine Oxyda-
tion, um ein Hereinziechen von freiem Sauerstoff in die chemischen
Vorginge.

Nun gibt es einen Weg, um Kohlenstoffverbindungen analoger Natur, also Kohlen-
hydrate und Fette, jih und unmuttelbar diesen Weg zu fiihren, wenn man sie nimlich
bei hoher Temperatur mit Saverstoff zusammenbringt, wenn mansie ,verbrennt".
Infolge der duBerlichen Analogie hat man seit LAVOISIER's Zeiten von einer ,,Verbren-
nung der Nihrstoffe” im Tierkirper gesprochen; indem man mehr oder weniger aus-
driicklich solche Vorginge schneller und sozusagen direkter Verbindung mit Sauerstoff
gemeint hat, also verbunden mit Auftreten hoher Temperaturen. Man folgerte daraus
den Charakter des Organismus als einer Wirmemaschine (wie die Dampf-
maschine) und fiihrte so theoretisch die ganze Stoffwechselphysiologie auf einen Irrweg,
aus dem sie sich nur miihsam befreien konnte. Darauf wird im Kapitel , Energetik”
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niher einzugehen sein. Diese primitive Vorstellung einer s Verbrennung®* der Nihr-
stoffe existiert fiir die moderne Zellphysiologie nicht mehr, wenn man auch bisweilen
noch dies Wort als eine bequeme Bezeichnung des Gesamtprozesses anwendet.

Wir stellen uns die Desmolyse ganz anders vor: als eine Anzahl
von Folgereaktionen, die jede fiir sich mit einer Verminderung
der Energie des Systems erfolgt, so daB also auch schon bei der Reaktion
als solcher W arme auftritt; aber diese Wirmemengen werden in zahl-
losen Elementen von solcher Kleinheit, also mit gewaltigen Oberflichen,
relativ langsam abgegeben, daB jihe Temperatursteigerungen iiber das
Niveau der allgemeinen Durchschnittstemperatur von (beim Sidugetier)
39° C nicht auftreten. Dieser langsame Oxydationsvorgang erstreckt sich
iber zahlreiche Zwischenstufen hin, indem er immer neue
Gebilde schafft, an denen wieder neue Abbauprozesse einsetzen, bis
schlieBlich das Endziel erreicht ist.

Wenn auch nach dem Gang des Prozesses schlieBlich das Eingreifen
freien Sauerstoffes notwendig ist, so hat doch die Erforschung dieser
Probleme die ungemein wichtige Tatsache gelehrt, daB durchaus nicht
in jeder Phase dieser verwickelten Vorginge der Sauerstoff der Luft beteiligt
ist. Wir konnen sogar mit einem gewissen MaB von Schematisierung
sagen, daBl der Anfang der Desmolyse zum mindesten in dem klas-
sischen Schulfall des am besten bekannten Abbaues der Hexosen stets
ohne Beteiligung von freiem Sauerstoff verliuft. Wir verzeichnen hier
nichts anderes als Vorginge, bei denen ohne Hinzutritt anderer chemischer
Stoffe als des Wassers Verschiebungen von Wasserstoff und Sauer-
stoff in der Weise eintreten, daB der eine Teil des reagierenden Molekiils
wasserstoffreicher bzw. sauerstoffirmer, ein anderer Teil wasserstoffirmer
bzw. sauerstoffreicher wird. Es sind also Prozesse ganz allgemein aus-
gedriickt der Oxydoreduktion, chemisch priziser der Hydrie-
rung, d.h. Wasserstoffanreicherung eines Teiles, Dehydrierung, d. h.
Entziehung von Wasserstoff, an dem anderen Teil. Grundsitzlich
andert sich daran auch noch nichts, wenn unter dem EinfluB dieser intra-
molekularen Verschiebungen nun schon die erste Desmo | Y s e eintritt,
wenn also z.B. ein Hexosemolekiil so ungleichmiBig belastet wird, daB
es an dem Mittelpunkt der Kette bricht und so zwei C;-Ketten entstehen.
Dann kénnen an Stelle der Dehydrierung bzw. Hydrierung im Molekiil
selbst Austauschprozesse zwis c h e n diesen Phasen entstehen, die immer
noch ohne Luftsauerstoff verlaufen, also reine Oxydoreduktionen sind.

Es sei hier rein schematisch ein solcher Fall formuliert: die Hexose mitihrem ziemlich
gleichmiBig verteilten Sauerstoff
CH,0H - CHOH - CHOH - CHOH - CHOH - CHO
zerfillt zunichst durch innere Verschiebungen in zwei noch gleichc Bruchstiicke
(Glycerinaldehyd):
CH,OH-CHOH - CHO -+ CH,0H-CHOH - CHO.
Nun geht die Verschiebung unter Aufnahme von Wasser an die Aldehyd-

gruppen weiter; die Dismutation schafft eine hydrierte Phase I (Glycerin) und eine
dehydrierte Phase (Glycerinsiure) II:

CH,0OH ' CHOH - CH,0H -+ CH,0H - CHOH - COOH.
I IT
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In Wirklichkeit verliuft der erste Akt des Zuckerabbaus nicht ge nau nach diesem
Schema, schon deswegen nicht, weilnoch Phosphors iure dabei mitwirkt; aber
fiir die reine Schematisierung der A rt dieser Vorginge mag es um so eher hingehen,
als alle Vorginge des Zuckerabbaus nicht zu streng isoliert vorhandenen ,,Stoffen”,
sondern zu hidchst verwickelten Gleichgewichten mit und ohne Einbeziehung von Was-
ser zu ,Hydratformen" fiihren.

Es kiénnen sich in diesem in mannigfachen Stufen verlaufenden Prozel sogar fremde
Phasen hineinmischen: Stoffe, die an sich gar nicht in den Abbau hineingezogen werden,
sondern nur dazu dienen, voriibergehend Wasserstoff aufzunehmen, als ,,Accep-
t oren' zu dienen, und ithn wieder an andere stirkere Acceptoren abzugeben, vor allem
nun an den dann eintretenden Sauerstoff. Wenn ein solcher Vorgang den Endeffekt hat,
daB der so verlagerte Wasserstoff nunmehr schneller oxydiert wird, als ohne Interven-
tion dieses fremden Acceptors, so wirkt dieserals Katal ys ator;auf diesem Modus
der Hereinziehung von Systemen, die abwechselnd Wasserstoff aufnehmen und wieder
abgeben kénnen (,reversible Redox-5 ysteme”) beruht die ganze Kata-
lyse des desmolytischen Abbaus, sowohl durch Fermente (,,Garungsfermente®,
,Oxydasen’), wie durch nicht enzymatische ,Zwischenkatalysatoren”
(Glutathion, einige Hormone und Vitamine); dariiber im IV. H.T.

Das Endbild dieser Oxydoreduktionen formt sich also so, dal} ein Teil
der Phasen mit einem Maximum an Wasserstoff beladen ist, ein anderer
Teil nur ein Minimum enthilt, Das Minimum entspricht bei organischen
Verbindungen einer Carboxylgruppe COOH, und in der Tat wird das
Endziel der oxydo-reduzierenden Desmolyse grundsitzlich dadurch erreicht,
daB sich Carboxylgruppen ausbilden, und dann als CO, abgespalten
werden; es entsteht also bereits auf diesem Wege Kohlendioxyd,
das eine wesentliche Endprodukt des Stoffwechsels.

Die anderen Phasen sind héchstmoglich hydriert: thre Weiterverarbei-
tung geschieht nun dadurch, daB der Wasserstoff endgiiltig aus dem
System herausgeschafft wird, und zwar durch Bindung an Sauer-
stoff zu Wasser,

Wir haben guten Grund, anzunehmen, daBl das Eintreten des Sauer-
stoffes in den ProzeB der endgiltigen (,,terminalen”) Desmolyse niemals
einen anderen Sinn hat, alsdie Oxydation von Wasserstoffen
zu W asser. Die beiden typischen Stoffwechsel-Endprodukte entstehen
also in zwei verschiedenen Mechanismen: das CO; rein durch Oxydore-
duktion, als Produkt von Dehydrierungsprozessen ohne freien Sauerstoff,
das H,O als wahres Oxydationsprodukt aus iiberstindigen gelockerten
Wasserstoffen, und zwar durch freien Sauerstoff.

Das will aber nichts anderes besagen, als dal der ganze Prozel der
»Atmung®, d. h. der terminalen Oxydation durch Luftsauerstoff,
nichts anderes ist als eine Knallgasreaktion, der einfachste
Vorgang von der Formel 2 H, + O, = 2 H;O.

Alle anderen Vorginge des Zellstoffwechsels dienen nur dazu, diesen Endeffekt vor-
zubereiten, zu dem letzten Vorgang der gewaltigen Energieentwicklung der Knallgas-
reaktion hinzufiihren, die je Mol H;O 68275 gcal im Wirmemal, ca. 57000 an freier
Energie (bei 25°) liefert. Die Energie der anderen Reaktion C + O, = CO, tritt nicht
in dem Endstadium auf. Sie ist an sich natiirlich vorhanden, wird aber dadurch verschlei-
ert, daB die Zelle ja nicht H, an sich mit seiner groBen Energie oxydiert, sondern Stoffe
vom Typus CH,O, die natiirlich eine viel geringere relative Verbrennungswirme haben.
Anders ausgedriickt: bei der Bildung der organischen Stoffe, also z. B. von CH,-
Gruppen aus C und H, ist Energie freigesetzt worden als Bildungswidrme der
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betr. Stoffe; dieselbe Menge muB nun intern aufgewendet werden, um C und H wieder
zu trennen und einzeln zu oxydieren. Es wird also sozusagen die latente Energie
der Reaktion C + O, im System festgehalten und dazu verbraucht, um aus dem ener-
giedrmeren System CH,O energiereicheren Wasserstoff zu machen.

Diese Stoffe vom Typus CH,O werden also mit sehr geringem Verluste
an freier Energie so lange umgemodelt, bis einerseits CO, sich abspalten
kann, andererseits eben die Knallgasreaktion vor sich geht, die mit einem
Schlage fast die ganze Energie der Stoffe liefert.

3. Anoxybiose und Oxybiose.

Bis dahin, also bis zum Einsetzen der ,, Atmung”, gehen nur anox y-
biontische!) Prozesse vor sich, und damit gewinnen wir den
Zusammenhang mit den anderen biologischen Prozessen der Anoxybiose,
die seit langem bekannt und unter dem Namen Gérung zusammen-
gefaBt worden sind. Zahlreiche Mikroben vollziehen ohne Anteilnahme
freien Sauerstoffes an den Zuckern diese Prozesse der Umlagerung, bei
denen als primire Produkte, sei es Milchsiure, sei es Alkohol und Kohlen-
dioxyd, sei es daneben noch Glycerin und Essigsiure entstehen; zahlreiche
andere Stoffe sind sekundire Umwandlungsprodukte, die hier nicht inte-
ressieren.

Wichtig sind hier zwei Fille, Einmal der glatte Zerfall in Milchsiure:
CsHy404 > 2C;HO,. Hier machen die Prozesse der Oxydoreduktion schon
auf einem fritheren Stadium halt; Einzelheiten werden wir spiter besprechen.
Andererseits aber die typische alkoholische Girung CyH,;,04 - 2CO, +
2 C,H;OH: hier finden wir als Endprodukte, eben wegen des Nichteinset-
zens der terminalen Oxydation, neben dem Endprodukt der héchstmég-
lichen Oxydation, CO,, das der héchstméglichen Hydrierung, den A t h y I-
alkohol C,H.OH.

Wenn wir nun von der Grundanschauung ausgehen, daB der Atmun g,
d. h. der terminalen Oxydation durch die Knallgasreaktion, ebenfalls solche
Prozesse der anoxybiontischen Umlagerung vorausgehen, so liegt der
Gedanke nahe, daB diese auch in der Tierzelle ihnlicher Natur sein werden,
wie bei den Girungen der Mikroben. DaB dies tatsichlich der Fall
ist, hat die moderne Forschung sichergestellt. Die Zelle der héheren Lebe-
wesen hat bei AbschluB von Sauerstoff einen anoxybiontischen Stoffwechsel
mit Bildung von Milchsiure, aber auch (wenn auch seltener) Alkohol -
CO,, und dieser zu denselben Endprodukten fithrende Prozel verliuft
auf grundsidtzlich denselben Wegen und mit den-
selben Mechanismen.

Wir haben also als Ergebnis von grundlegender Bedeutung zu verbuchen,
daB3 diese Hauptvorginge des Lebens bei allen Lebewesen
zu einer gewaltigen Einheit verschmelzen: daB es nicht, wie man bis vor
kurzem annahm, zwei Typen des Zellstoffwechsels gibt, die in Mecha-
nismen und Zielen verschieden sind, sondern nur einen einzigen; der

) An = nicht, oxy, Abkiirzung fiir Sauerstoff (Oxygenium), bios, Leben; also Leben
ohne Sauerstoff.
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Zellstoffwechsel besteht stets aus einem anoxybiontischen Spaltstoffwechsel,
der Gédrung, und einem oxybiontischen, in der Knallgasreaktion gip-
felnden Endstoffwechsel, der Atmung.

Jede Zelle kann voriibergehend auf den Endstoffwechsel mit Sauerstoff verzichten,
hat eine beschrinkte Anoxyoiose, und so ist es kein prinzipieller Gegensatz, sondern
nur eine starke Differenzierung, wenn viele Mikroben stets einen vorwiegend anoxy-
biontischen Stoffwechsel neben geringfiigiger Atmung haben (Kulturhefen), oder
davernd so gut wie ganz anoxybiontisch leben kénnen (fakultative Anaerobier)
oder sogar miis s e n: obligate Anaerobier, bei denen der Sauerstoff ein tétliches Gift
ist, weil sie keine K a t a |l a s e besitzen, welche das bei Anwesenheit von O, entstehende
giftige Hydroperoxyd H,O, bei anderen Zellen zerstort.

Der Sinn dieser Kombination von zwei Grundvor-
gingen ist ein doppelter: ein chemischer und ein biologischer.

Der chemische Sinn ist in Kiirze folgender: die zur Erhaltung des Zell-
stoffwechsels bestimmten Stoffe sind selbst dann in der gebotenen Form
nicht durch die Mittel des Stoffwechsels, durch den Sauerstoff mit Unter-
stiitzung der Zellkatalysatoren, der Enzyme, angreifbar, wenn wir nur an
die reaktionsfihigsten Stoffe, die Zucker, denken. Es werden also
stindig durch anoxybiontische Umlagerungen solche Stoffe hergestellt und
im Vorrat gehalten, die viel leichter geneigt sind, ihren Wasserstoff dem
zutretenden Sauerstoff zur Verfligung zu stellen, als die Zucker!). Dabei
treten dann noch besondere katalytische Mechanismen auf, welche die
Neigung zur Abgabe von Wasserstoff noch erhdhen, die enzymati-
sche Dehydrierung im Sinne WikELANDs. Der anoxybiontische
Stoffwechsel hat also dort, wo er nur die Vorbereitung der Atmung ist,
den Sinn einer stindigen chemisch bedingten Bereitschaft der
lebenden Substanz zum Einsetzen der Atmung.

Auf solche Zusammenhinge deuten auch die merkwiirdigen Zahlen in
den Verhiltnissen zwischen Anoxybiose und Atmung, die MEYERHOF beil
allen Lebewesen gefunden hat, Die MevERHOF'sche Reak tion besagt
folgendes: bei jedem anoxybiontischen Zuckerabbau werden wesentlich
m e hr Anteile des Zuckers in Girprodukte umgesetzt, als dann bei der
Atmung total oxydiert werden. So bildet der Muskel bei der Anoxybiose
eine erhebliche Menge Milchsiure. Tritt nun Sauerstoff hinzu, so wird nicht
diese gebildete Menge ganz oxydiert, sondern nur etwa (rein zahlenmiBig)
der vierte bis sechste Teil davon; der Rest wird wieder zu Glyko-
gen aufgebaut.

Das ist nur die duBerliche Bilanz; in Wirklichkeit wird wohl die ges am te Milch-
sdure in einer gekoppelten Reaktion unter Energieverbrauch wieder zu Glykogen, und
die dafiir ndtige freie Energie liefert die Totalox ydation der entsprechenden
Menge Zucker.

1) Im Hinblick auf spitere Auseinandersetzungen sei hier gleich angemerkt, dal3
man dieses ,Geneigtsein” des Wasserstoffes, vom Metaboliten weg zum
Sauerstoff (oder zu einem anderen ,, Acceptor”) zu gehen, zahle n mi B i g ausdriicken
kann sozusagen durch einen ,,Druck” des H von seinem chemischen Orte weg, durch
ein Potential, ein Reduktionspotential, dem ein Oxydationspoten-
tial des Acceptors gegeniibersteht. Diese Potentiale sind elektrisch in Volt zu messen,
da jede Oxydoreduktion mit einer Wanderung von Elektronen einhergeht,
worauf wir zuriickkommen, ebenso wie auf die Bedeutung dieser ,,Re d-O x-Poten-
tiale" im Einzelnen.
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Im Prinzip genau dasselbe findet sich bei Mikroben, die fakultativ anaerob
sind. Bei AbschluB von Sauerstoff bilden sie wesentlich mehr Spaltprodukte
(Milchsdure oder Alkohol + CO,), bei Anwesenheit von Sauerstoff aber
wird die Bildung der Spaltprodukte zugunsten der Bildung der Oxydations-
produkte eingeschrinkt, die Girung geht teilweise in At
mung iiber, um nun diese viel reichlicher flieBende Energiequelle
auszuniitzen. Dies hatte schon PASTEUR bei Schimmelpilzen gefunden und
bei Hefen behauptet, seine Befunde wurden nicht anerkannt, und ihre
prinzipielle Richtigkeit erst mit modernen Prizisionsmethoden durch
MEYERHOF erwiesen. Die PAsTEUR-MEevERHOF'sche Theorie von dem
Zusammenhange zwischen Girung und Atmung, die Bereitstellung in der
Anoxybiose von gréBeren Mengen Spaltprodukten, als die Atmung brauchen
kann,isteindurchgehendes biologisches Grundgesetz.

Damit im Zusammenhang steht nun aber auch der biologische Sinn
dieser Kombination. Er ist vorwiegend ein energetischer. Wenn
auch der Energiegewinn der Girung nicht groB ist, bei der Milchsiure-
bildung ca. 5 9, der Energie des Zuckers, so ist er doch geniigend, um —
angesichts des schnellen Verlaufes aller Girungen — bei groBen Zucker-
umsdtzen (Mikroben, parasitische Wiirmer) den Energiebedarf des Stoff-
wechsels dauernd zu decken. PASTEUR faBte deshalb die Girung der Hefen
auf als eine Anpassung an den Mangel an Sauerstoff, als eine vie sans air.
Und auch fiir die hoher organisierte Zelle kann die Anoxybiose hinreichend
sein, um sie iiber kurze Zeiten der Sauerstoffnot hinweg zu bringen, den
Energiehaushalt voriibergehend zu decken, indem auch dann relativ grofle
Mengen Kohlenhydrat in Bewegung gesetzt werden. DaB dann beim Ein-
treten geniigender Sauerstoffversorgung nun nicht die gesamte Masse an
Abbaustoffen (,,Milchsiure*) oxydiert wird, weil sie einmal da ist, sondern
daB die PASTEUR-MEYERHOF'sche Reaktion einen erheblichen Teil wieder
in Kohlenhydrat zuriickverwandelt, ist eine MaBregel der Oko-
nomie, eine Ersparnis an Material, wohl auch eine Vermeidung iiber-
maBiger und schidlicher Wirmebildung.

Hydrolyse, anoxybiontische Umlagerung und terminale Oxydation des
Wasserstoffes sind also generell die Wege des Abbaues, die wir nunmehr an
den wichtigsten Einzelgruppen in ganz groBen Ziigen verfolgen wollen.

I1. Die Abbaustufen der Zellstoffe.

Was wir iiber diese Abbaustufen wirklich wissen, beschrinkt sich der
Hauptsache nach auf zwei Zellgruppen, die Nucleinsiuren und die Kohlen-
hydrate. Bei den ersteren tritt der Hauptmenge nach bei vielen Tieren nur
ein Teilabbau ein; soweit ein Totalabbau zu Harnstoff erfolgt, ist sein Weg
in den letzten Phasen auch noch zweifelhaft. Bei den Aminosiuren und
Fettsiuren kennen wir nur die Abbauwege im groBen und vereinzelte
Etappen, ein volles Bild kénnen wir nicht geben.

1. Abbau der Zucker.

Bei den Kohlenhydraten wissen wir viel, aber noch nicht alles.
Wir sind dank den neuesten Forschungen in der Lage, den anoxybionti-
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schen Abbau klarzustellen, mit Ausnahme des allerersten Anfangs; dagegen
haben wir fiir den endgiltigen Abbau zu H,0 und CO, noch keine ins Ein-
zelne gehenden Kenntnisse. Der anoxybiontische Abbau zeigt zwar bei
Mikroben und Tieren einige wohl grundsitzliche Differenzen; aber im
Allgemeinen sind die Hauptlinien bei allen Lebewesen iden-
tisch, Da es ohnehin an dieser Stelle ganz unméglich ist, auf die z. T.
noch sehr unklaren und strittigen Einzelheiten einzugehen, wird ein Teil
dieser Unterschiede hier garnicht zu erwihnen sein; wir kodnnen hier
ohnehin nur das Allergrobste geben, was aber kein Verlust ist,
weil die Einzelheiten zwar fiir den Specialisten ungemein interessant sind,
desto weniger aber fiir das Allgemeinbild der Vorginge.

a) Anoxybiontischer Abbau, Gdrung.

Im anoxybiontischen Abbau finden wir zwei Haupttypen,
die beide lingst bekannt und in der Natur weit verbreitet sind.

Der eine Typus ist die Milchsduregdrung. Durch den Lebens-
prozeB zahlreicher Mikroben ebenso wie durch die Wirkung der tierischen
Zelle wird Zucker in Milchsiure iibergefiihrt, und zwar entsteht sie quan-
titativ und ohne primire Nebenprodukte zu zwei Molekiilen aus einem
Molekiil Hexose:

C'EHI'EDE- B—> 2 CHE 3 CHOH 3 CDOH;

Der andere Haupttypus ist die alkoholische Géarung, die Bil-
dung von Alkohol und Kohlendioxyd nach der Gleichung
CsHy:0y = 2C,H,OH + 2 CO,. Sie wird bewirkt vor allem durch echte
Hefen; findet sich aber anaerob auch bei Bakterien, Schimmelpilzen und
héheren Pflanzen.

Auch hier bleibt kein Rest. Die zahlreichen ,,Nebenprodukte’, die man bei der
Girung durch lebende Hefen beobachtet, stammen entweder iiberhaupt nicht aus den
Zuckern, sondern, wie z. B. die Bernsteinsiure, die Fuselble, aus Aminosiuren, oder
es sind sekundire Umwandlungsprodukte.

Es ist nun ohne weiteres klar, daB sowohl die Milchsdurebildung wie die
alkoholische Girung nicht tatsichlich nach dem einfachen Schema des
nAuseinanderfallens” des Hexosemolekiils erfolgen kann. Es sind vielmehr
ganz sicher Zwischenstufen in dem ProzeB vorhanden, und um deren Auf-
findung und Entstehungsweise dreht sich seit Jahrzehnten das wissenschaft-
liche Bemiihen. Es mubBite ein Stoff gefunden werden, der vier Bedingungen
entspricht: erstens mull seine Entstehung aus Hexosen plausibel sein ;
zweitens mull er einen Weg zur Milchsiure weisen, drittens zum Alkohol
und viertens zum Totalabbau.

Bevor wir aber daran gehen, ein oberflichliches Bild davon zu geben,
wie man sich nach den neuesten Ergebnissen den Abbau der Zucker vor-
stellt, miissen wir nochmals betonen, mit welch erheblichen Einschrinkun-
gen man bei diesen Vorgiingen tiberhaupt von einem oder mehreren bestimm-
ten St offen sprechen kann. Wir haben kein Mittel, die wirklichen
Zustinde in solchen komplizierten Gemischen hochempfindlicher orga-
nischer Stoffe in wisseriger Losung statisch zu erfassen; jede der
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versuchten Deutungen ist ebenso richtig wie falsch, und zahllose miihe-
volle und heftige Streitfille sind nichts anderes gewesen, als eben Dispute
um solche papiernen Gleichnisse. Um es also nochmals deutlich zu sagen:
Wenn eine Hexose unter dem EinfluB eines Agens, das katalytisch ihre
vorhandene Neigung zum Zerfall begiinstigt, ob Alkali oder Metallsalze
im Licht oder endlich Enzyme, beginnt sich zu zersetzen, so entstehen un-
endlich verwickelte Gleichgewichte mindestens zunichst von
Hexose an sich in den verschiedensten Formen und von C,;-Kérpern ver-
schiedener Struktur und verschiedenen Zustinden der Hydratisierung.
Mindestens, denn in den allermeisten Fillen treten nun noch weitere
Gleichgewichte hinzu, indem Ester der Phosphorsiure mit
den verschiedensten Stufen dieser Gleichgewichte entstehen, die nun unter
einander ebenso in Gleichgewichten stehen, wie die phosphorfreien Stufen
an sich, und jeder PhS-Ester mit seiner phosphorfreien Stufe. Je nach den
Bedingungen verlagern sich diese Gleichgewichte, und nur wenn man
chemisch-priparativ in dieses feine Gewebe hineinfihrt, dann erst
bekommt man aus diesen Gleichgewichten bestimmte reine Stoffe
heraus, indem dann nach dem Massengesetz sich diese Gleichgewichte
ganz nach diesem einen bestimmten Stoff verlagern. So kénnen wir aus den
Gemischen des Zuckerabbaues jenachdem gewinnen Milchsiure oder
Brenztraubensiure oder Methylglyoxal oder PhS-Ester verschiedener Art,
die man nun alle mit gleichem oder beinahe gleichem Recht als ,, Zwischen-
produkte’ des Zuckerabbaues ansehen kann. Nur so ist der neuerdings
wieder entfachte Streit zu werten, ob das PhS-freie Methylglyoxal oder
PhS-Ester dhnlicher Stoffe die ,,eigentlichen* Zwischenprodukte sind. Diese
Dinge sind von hdchstem Interesse fiir den Spezialisten; hier miissen wir
uns damit begniigen, die allgemeinen Richtlinien wiederzugeben. Dazu
miissen wir zunichst die Bekanntschaft der in Frage kommenden chemi-
schen Stoffe als solche machen, sonst kommen wir nicht zu einer Klarheit.
Wenn wir von dem Formelbild einer Hexose ausgehen:

I. CH,;,0y = HO-CH,-CHOH:-CHOH -CHOH - CHOH - CHO,
und zunichst die PhS-freien Umwandlungsprodukte betrachten, so inte-
ressiert fiir den Abbau in erster Linie der formelmiBig glatte Zer -
fall in die Triosen, Zucker mit drei Kohlenstoffen C,H,0,, von

denen es zwei gibt, eine Aldose und eine Ketose: Glycerinaldehyd
und Dioxyaceton,

II. HO-CH,-CHOH:-CHO wund III. HO-CH,-CO-CH,-OH
Glycerinaldehyd Dioxyaceton

Ein weiteres wichtiges Produkt, das sich aus Zuckerabbau-gemischen isolie-

ren lift, ist dasMethylglyoxal, zu schreiben als Keton oder als Enol.
IV. CH;-CO-CHO resp. V. CH,; = C(OH)-CHO
Methylglyoxal (Ketonform) dasselbe (Enolform).

Die Form V ist fiir die biologische Entstehun g wichtiger, weil
man sie auffassen kann als durch Austritt von Wasser aus II entstanden.
Auchfiirden weiteren A b b auistsie insofern wichtiger, als sie durch
Oxydation iibergeht in die heute einstimmig als wichtigste
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Abbaustufe angesehene Brenztraubensdure in der Enolform (VI);
diese kann aber ebenso leicht in die Ketonform (VII) iibergehen, wie
diese auch direkt aus IV entstehen kann.
V. CH, = C(OH):-CHO 4+ O »— VI. CH, = C(OH).COOH
Brenztraubensidure (Enolform)

resp. VII. CH,-CO-COOH.
desgl. Ketonform.

Andererseits sind auch die Ketonformen IV und VI mit der ausgebil-
deten Methylgruppe (CH,) wichtig fiir andere Phasen des Abbaus.
Aus IV kann durch Anlagerung von H,O Milchsdure entstehen, das
eme Endprodukt des sauerstoffiosen Abbaus (IV ®»— VIII)

IV. CH,CO-CHo ~HO

VIII. CH;-CHOH:-COOH

x>t Milchsure
VIL. CH,-CO-COOH —

Milchsdure kann aber ebensogut entstehen aus
Brenztraubensiure durch Reduktion (+ H,), (VII »—>
VIII); und es ist heute anerkannt, daB3 sie sehr hiufig derart entsteht.

Endlich fithrt noch von der Brenztraubensiure weiter der Weg zum
Acetalde hyd (Abspaltung von CO,, IX) und weiter durch Re d u k-
tion des Acetaldehyds zum Aethylalkohol (X), dem zweiten E n d-
produkt des Girungsstoffwechsels, der also stets gleichzeitig mit
Kohlendioxyd (CO,) entsteht:

—CO: + H,
VII. CH,-CO.COOH - CH,; -CHO —~ CH, - CH. - OH.
IX. Acetaldehyd X. Aethylalkohol

Zu diesen schon bisher stets als die entscheidenden Durchgangsstufen
angesehenen Stoffen sind bei den Erérterungen der jiingsten Zeit noch zwei
getreten, die zwar bekannt, aber als ,,Nebenprodukte angesehen waren,
namlich Glycerin (XI) und Glycerinsdure (XII):

+ He Sk
XI. HO-CH,-CHOH:CH,-OH <~ HO-CH,-CHOHCHO >
Glycerin I1. Glycerinaldehyd
XII. HO-CH,-CHOH -COOH.
Glycerinsiure

Diese beiden Stoffe sind, wie die Formeln zeigen, am einfachsten als
entstanden zu denken aus Glycerinaldehyd durch ,,Dismutation®,
d. h. gleichzeitige Oxydation und Reduktion, wie bereits oben bemerkt.
Diese beiden Stoffe sind heute sehrstarkals wahre Zwischenpro-
dukte in den Vordergrund der Erérterungen getreten, im Zusammen-
hang damit, daB man den Phosphorsiure-Estern eine noch gréBere
Bedeutung zumiBt, als dies schon vorher der Fall war. PhS-Ester
treten in allen Stufen auf bis ausschlieBlich Milchsiure, Acetaldehyd und
Athylalkohol. Sie beginnen schon mit den Zuckern selbst, von denen
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mehrere PhS-Ester mit einer PhS von Glucose und Fructose bekannt
sind, und ein Ester mit 2 PhS-Resten an einer Fructose, das von A,
HARDEN vor etwa 30 Jahren entdeckte ,,Zymophosphat". Weiter
spielen mit PhS-Ester der beiden Triosen, des Glycerins, der Glycerin-
sdure und der Brenztraubensiure.

Es ist mit Sicherheit erwiesen, daB8 zwei der wichtigsten Abbautypen der
Zucker, in den Hefen und im Muskel (ebenso in den roten Blut-
korpern) zwangsliufig iiber Zucker-phosphate ver-
laufen. Daneben gibt es noch in anderen tierischen Zellen einen phosphor-
freien Abbau, iiber den noch nicht viel Sicheres bekannt ist, und von dem
wir hier ganz absehen wollen. Uber Zuckerphosphate geht der Abbau also
jedenfalls, aber dabei bleiben zwei Hauptfragen offen: erstens
iiber welc he PhS-Ester geht der Abbau? Und zweitens, auf welcher
Stufe wird die PhS wieder abgespalten, an den Zuckern selbst resp. gleich
dahinter, oder erst auf tieferen Stufen? Eine dritte Frage, die nach der
Entstehung dieser PhS-Ester im allerersten Stadium, dem
nersten Angriff* der Zucker, schlieBt sich daran unmittelbar an.

Alle diese Fragen hingen eng zusammen: denn das heute im Vorder-
grund der Erdrterungen stehende ein e Schema des Abbaus geht davon aus,
das HArRDEN'sche Zymophosphat ganz in den Mittelpunkt zu stellen, wih-
rend man bisher meist der Ansicht war, in diesem Stoff ein ziemlich belang-
loses und nur unter gewissen Umstinden entstehendes Nebenpro-
dukt des Abbaus zu erblicken. DemgemiB richtete sich bisher die Auf-
merksamkeit mehr auf die Mono-Ester der PhS mit den Zuckern,
von denen mehrere sowohl im Muskel wie in der Hefe in verschiedenen
nach dem Namen ihrer Entdecker bezeichneten Gemisc he n auftreten,
der NEUBERG-Ester, der RoBison-Ester und der EmBpEN-Ester. Die Gemi-
sche bestehen stets aus einem PhS-Ester der Glucose und zweien der Fruc-
tose, aber es ist bisher nicht gelungen, fiir einen von ihnen sicherzustellen,
daBereinwahres Zwischenprodukt ist. Esist daher nur natiir-
lich, daB sich die Aufmerksamkeit allmihlich von ihnen ablenkt und wieder
mehr auf das Zymophosphat gerichtet wird. Die Sachlage ist noch
immer hochst verwickelt und unklar, wir kdnnen hier nur ganz prinzipiell
auf die beiden heute noch diskutierten Abbaumdglichkeiten hinweisen,
wobei durchaus nicht gesagt werden soll, da die eine Ansicht die andere
etwa ausschlieBt; es kdnnen ebenso gut beide neben einander laufen mit
Betonung des einen oder anderen Modus in den Gleichgewichten je nach
den physiologischen Bedingungen oder dem chemischen Eingriff bei der
Analyse der Gleichgewichte.

Die eine Theorie sieht ein Abbauschema vor, das wir hier nach seinem
Hauptbearbeiter NEUBERG einfach das NEUBERG'sche Schema nennen wollen.
Es stellt die Phosphate in den Hintergrund, sei es daB der Abbau iiberhaupt
in der Hauptlinie ohne diese Bindung an PhS verliuft oder daB die FhS be-
reits in den ersten Stadien wieder abgestoBen wird, wenn sie beim ,,ersten
Angriff** ihren Zweck erfiillt hat.

NeuBerG 1iBt die ersten Stadien offen und stellt als erstes greifbares
Produkt das Methylglyoxal hin, wobei man stillschweigend annehmen
kann, daB es seinerseits wohl iiber den nicht nachweisbaren Glycerin-alde-
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hyd entstanden ist. Methylglyoxal (IV) 148t sich iiberall chemisch nachweisen,
wo Zucker abgebaut wird; und es bietet wie oben beschrieben alle M 6 glic h-
keiten der Weiterumwandlung einerseits zu Milchsiure (VIII)
wiezu Brenztraubensiure und weiter zum Alkohol (VII, IX, X).

Demgegeniiber vertreten insbesondere EMBDEN und MEYERHOF die
Ansicht, daB die {iberragende Rolle des Methylglyoxals dadurch vorge-
tiuscht ist, daB dieser Stoff sehr leicht aus allen méglichen anderen Vor-
stufen durch rein chemische MaBnahmen kiinstlich entsteht, daBl also
sein Nachweis (bis 100 9, auf den verbrauchten Zucker berechnet) nichts
entscheidendes fiir seine wirkliche Rolle als Zwischenprodukt aussagt.
Sie stellen an die Stelle des NEUBERG-Schemas ein anderes, das wir ebenso
kurz als EMBDEN-Schema bezeichnen wollen. Es ist gekennzeichnet durch
zwel Hauptmomente: erstens stellen die Autoren die PhS-Ester ganz in den
Vordergrund in dem Sinne, daBl die PhS haften bleibt wihrend
des ganzen weiteren Abbaus iiber die C3-Kérper bis zur
Stufe derBrenztraubensiure, einer Phospho-brenztraubensiure,
an der erst die Abspaltung der PhS erfolgt. Zweitens erkliren sie die Bildung
von Milchsidure als bestindiges Endprodukt des sauerstofflosen
Zuckerabbaus, die eine Hauptstiitze des NEUBERG-Schemas darstellt,
nicht aus einer einfachen Anlagerung von Wasser an Methylglyoxal, son-
dern aus einer Hydrierung (Reduktion) der Brenztrauben-
sdure (VII zu VIII). Es ist also wichtig festzuhalten, daB bei der Stufe
der Brenztraubensiure die beiden Schemata zusammenstoBen, die entschei-
dende Wichtigkeit dieser Substanz fiir den weiteren Abbau zu Alkohol
+ CO,, resp. fiir den sich ebenfalls auf den Acetaldehyd aufbauenden
unter Eingreifen von Sauerstoff verlaufenden oxydativen End-
Abbau der Zucker ist von keiner Seite bestritten.

Das gesamte Schema EMBDEN's, das zuerst von ihm nur fiir den Muskel
erdacht war, und dann von MEVERHOF mit gewissen Anderungen auch fiir
den Abbau zu Alkohol und CO, vorgeschlagen wurde, beruht darauf, als
greifbares Anfangsstadium des Abbaues das Zymophosphat anzu-
setzen, also dem alten Streit iiber die Bedeutung dieses Stoffes in diesem
Sinne ein Ende zu machen,

Damit wire aber auch gleichzeitig ein anderes Problem im Prinzip mit geldst, das
bisher die allergroBten Schwierigkeiten machte, nimlich den Prozel des ,,ersten
Angriffes” der Zucker wenigstens fiir den Fall aufzukliren, daB man den Zellen
Glucose als Objekt des Abbaues vorsetzt, wie dies z. B. bei der Girung durch
Hefen und andere Mikroben der Fall ist. DaBl damit noch nicht alle Probleme des ersten
Angriffes geklirt sind, speziell nicht die beim Abbau der Kohlenhydrate des Muskels,
also des Glykogens, werden wir spiiter sehen. Aber immerhin wire dies ein sehr wesent-
licher Anfang.

Es wiirde dies in der Hauptsache darauf hinauslaufen, alle anderen kiinstlich isolier-
ten Zuckerphosphate, also die verschiedenen einfachen oben erwihnten Phosphate der
Zucker selbst als nebensichliche Kunstprodukte in den Hintergrund zu schieben; denn
nur dieses Di-phosphat, das Zymophosphat, gilt als physiologisches Umwandlungs-
produkt. Aus ihm entstehen dann durch an sich lingst bekannte Spaltungen durch

Fermente die Gleichgewichte der verschiedenen Mono-phosphate, die 3 genannten
Ester-gemische, aber sie liegen wie es scheint eben nicht auf dem Hauptwege des Abbaus.

Nun hat dieses Zymophosphat eine sehr eigenartige Struktur, deren
Kenntnisnahme selbst fiir unsere oberflichliche Schilderung notwendig ist.

140



Es ist nimlich erstens von der Fructose abzuleiten, wihrend wir
wie gesagt Glucose als Ausgangspunkt gewihlt haben, und ferner enthilt
es nicht die gewdhnliche kristallisierte Fructose, sondern dieselbe alloio-
morphe Form, wie sie auch im Rohrzucker wvorkommt, nimlich die
Fructo-furanose, die nun in C1 und C6 je eine Phosphorsiure gebun-
den hat: Zymophosphat ist eine Fructo-furanose-di-PhS.

Das Zymophosphat hat also die Formel:

1 2 3 4 Byl
HgDﬂp X 0 ¥ CHE - C{DH} 2 CHDH % CHDH ¥ CH T CHE 3 D * PDEHE'.
|
| o
Es ist also eine Fructofuranose mit der < 2,5 > Sauerstoffbriicke, und es

trigt an beiden Enden, an C1 und C6, alsosymme trisc h, jeeine Phos-
CH
phorsiure DP<0H (O-PO;H;). Das ist nun insofern hochst bemer-

LI

kenswert, als man fiir den Fall, daB dieser Stoff das erste und eigentliche
Umwandlungsprodukt der G 1u c os e ist, fiir den ,,ersten Angriff* gleich
zw ei wesentliche Umwandlungen voraussetzen mufl: die Umwandlung
der Aldose Glucose in die Ketose Fructose und die Verschiebung der Sauer-
stoffbriicke von der < 1,5 >-Bindung der normalen Glucose zur < 2,5 >-
Bindung der am Fructose. Diese beiden Umwandlungen wiren also der
Hauptzug des ,,ersten Angriffes” der Glucose.

Ein Wort noch iiber den Zusammenhang dieses Zymophosphats mit den Mono-
Estern. Wenn man es bei AusschluB des Systems der ,,Girungsfermente®, also mit
abgetrennten, nur PhS abspaltenden Fermenten (Phos phatasen) behandelt,
entstehen trotzdem Gemische, die 3 oben genannten Ester, die nun neben zwei
einfachen Fructose-monophosphaten (Abspaltung einer PhS, je nachdem in C, oder
Cs, RoBison) stets auch ein Glucose-phos phat enthalten; es tritt also eine
Riickverwandlung in Glucose ein. Es ist nun sehr interessant, daB RoBisoN vor
kurzem festgestellt hat, daB diese Umlagerung Fructose ®—> Glucose durch das reine
Ferment nicht stattfindet, daB vielmehr ein besonderer Aktivator, eine ,Kinase"
dazu notig ist. Fiir diese Riickverwandlung von Fructose in Glucose ist also ein
besonderer Apparat vorhanden, und so muB sie auch eine besondere Bedeutung haben,
die man wohl in der Umwandlung der labilen Fructose in die bestindige normale
Glucose zum Zweck sei es' der Glykogenbildung, sei es des Transportes zu suchen hat.

Wir setzen also mit EMBDEN-MEYERHOF dieses Zymophosphat als Anfangs-
stufe voraus. Dann haben wir den nichsten Schritt dank MEYERHOF gesi-
chert: es gibt eine durch ein Enzym katalysierte Reaktion, in der das Zymo-
phosphat glatt in 2 einseitig mit PhS beladene Molekiile T ri o s e, und zwar
Dioxy-aceton zerfillt, CH,OH-CO-CH,-0-PO,H.. Es wird also
durch die Belastung mit je einer PhS an beiden Enden das Zuckermolekiil
so gespannt, daf es in der Mitte in zwei véllig gleiche Hilften auseinander-
bricht. Von dieser Dioxy-aceton-PhS geht dann der Abbau durch Oxydo-
Reduktion weiter, wobei unter Durchlaufung der Stufen Glycerin-PhS
und Phospho-glycerinsiure in verschiedenen Reaktionen, die hier nicht
zu schildern sind, Phospho-brenztraubensiure entsteht,
von der Enolform abzuleiten, als CH, = C(O:PO,H.): COOH. Erst
auf dieser Stufe wird die PhS abgespalten, indem nun durch eine
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Reaktion mit der Glycerin-PhS eine Hydrierung der entstehenden
Brenztraubensiure zu Milchsiure statthat, womit das eine Endziel
des sauerstofflosen Zuckerabbaus, das Stadium der Milchsiure
erreicht ist.

Der Weg zur Phosphobrenztraubensiure fithrt von der Dioxy-aceton-PhS durch
eine Art Dismutation zu einem Gemisch von Glycerin-PhS und Phospho-
glycerinsdure, bei der dann nach MevErHOF die PhS von C, nach C, wandert, und aus
der dann durch Wasserabspaltung die Phosphobrenztraubensiure entsteht:

+ Hiﬂ/CH“GH E G[’IGH E CHI ¥ {} % PDSH=

»— \HOOC-CHOH - CH, - OPO,H,
HOOC-CH-0(PO,H,)-CH,0H »—> HOOC-C(0-PO.H,) = CH,

Der letzte Akt ist dann die Abspaltung der PhS und die Hydrierung der Brenztrau-
bensdure auf Kosten der Glycerin-PhS, bei der dann wieder Dioxy-aceton-PhS
entsteht.

Es kann hier natiirlich nicht unsere Aufgabe sein, zu der Frage kritisch Stellung zu
nehmen, inwieweit dieses Schema nach EmMBDEN-MEYERHOF nun mehr oder weniger
die Alleinherrschaft im sauerstofflosen Zuckerabbau hat. An sich besteht es
zweifellos zZu Recht, es sind beinahe alle Etappen dieses Weges experimentell belegt.
Es gibt nur noch zwei Fragen: erstens ob es fiir all e Zellen gilt. Fiir die Hefegirung
kann man die Phasen experimentell herbeifiihren, und MEYERHOF hat zudem durch
einige Erweiterungen das Schema auch fiir die alkoholische Girung zurechtge-
macht; ob es aber bei der natiirlichen Alkoholgirung voll zutrifft, wissen wir noch
nicht. Ebenso wissen wir es nicht bei anderen Organen als Muskel. Die zweite Frage
ist, wie man die ja zweifellose Moglichkeit, aus allen Abbaugemischen Meth yI-
glyoxal herauszubekommen, damit vereinbaren kann. Ob nun Methylglyoxal
immer nur ein rein chemisch aus den labilen Gleichgewichten umgebildetes Kunst-
produkt ist, oder ob es auch beim natiirlichen Vorgang auf irgend einer Stufe aus einer
Phosphorsiure-verbindung entsteht, so daB beide Schemata ihre Bedeutung haben,
das ist auch noch nicht aufgeklirt.

2 CH,0H - CO- CH, - OPO,H, >

Fiir uns ist allein von Wichtigkeit, daB diese modernen Forschungen mit
Sicherheit ergeben haben, daB der sauerstofflose Zuckerabbau unter der
Wirkung der in den Zellen vorhandenen Girungsfermente (Zymas e n)
unter allen Umstinden zu den beiden Schliisselsubstanzen Brenz-
traubensidure und Milchsdure fithrt. Beide Stoffe stehen im Verhiltnis
eines leicht umkehrbaren Gleichgewichtes mit einander, die Reaktion

CH,-CO-COOH -+ H, <~ CH, -CHOH - COOH

vollzieht sich bei starker Reduktionslage (Vorhandensein von ,,aktivem*
Wasserstoff) ebenso leicht von links nach rechts, wie sie bei Oxydationslage
(Anwesenheit stirkerer ,,Acceptoren’ fiir Wasserstoff, z. B. freiem Sauer-
stoff), von rechts nach links verliuft. Das will sagen, daB beim anoxydativen
Stoffwechsel, bei der ,,Girung", wo stets infolge Fehlen von Sauerstoff die
Reduktionslage herrscht, Brenztraubensiure stets zum Hauptteil in Milch-
sdure iibergehen mufl, so dafl diese unter den genannten Bedingungen als
das stabile Endprodukt des sauerstofflosen Stoff-
wechsels auftritt. Das ist aber ebenso der Fall, wenn Milchsiure nach
dem NEUBERG-Schema durch einfache Wasseranlagerung aus Methylglyo-
xal entsteht, wenn also keine oxydierenden Krifte vorhanden sind, die am
Methylglyoxal angreifen und es in Brenztraubensiure iiberfithren. Von die-
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sem allgemeinen Standpunkt aus betrachtet verschwindet die Bedeutung
des feineren Mechanismus, ob nach NEUBERG oder nach EmMBDEN, wvoll-
kommen; in jedem Falle kommen wir in der Anoxybiose unter den Bedin-
gungen, wie sie in allen tierischen Zellen und bei den meisten Mikroben
vorherrschen, zur Milchsiure als dem stabilen Endprodukt der Anoxybiose.

Mit dieser klaren Entscheidung hat eine unendliche Diskussion ihr Ende gefunden,
ob nimlich die Milchsiure ein ,,Zwischenprodukt* odereinEndprodukt
sei. Ein Zwischenprodukt nimlich, wenn der Abbau beim Eingreifen freien Sauerstoffs
nunmehr zum Totalabbau weiterschreitet. Wir kénnen heute sicher sagen, da3
Milchsiure auch dann kein Zwischenprodukt ist. Beim Vorherrschen der Oxydations-
lage wird sie nicht erst gebildet und dann wieder oxydiert, sondern dann entsteht sie
eben erst garnicht, weder aus Methylglyoxal noch aus Brenztraubensidure, weil dann
eben die oxydierenden Krifte bereits an diesen Vorstufen der Milchsiure ansetzen,
und es weder zur Hydratisierung noch zur Hydrierung kommen kann. Der Sachverhalt
15t u. a. dadurch verdunkelt worden, daB Gewebe mit Oxydationslage auch zuge-
setzte Milchsidure weiter oxydieren kbnnen, aber das ist nun ganz selbstver-
stindlich geworden: bei Vorherrschen der Oxydationslage geht zugesetzte Milchsiure
im MaBe dieser Oxydationslage in Brenztraubensiure iiber und diese, nicht die Milch-
sdure wird dann oxydierend weiter abgebaut. Alle diese Diskussionen sind wesenlos
geworden, seitdem wir gelernt haben, nicht immer von ,,Stoffen*, sondern von Gleich-
gewichten zu sprechen. Die Lage eben auch dieses Gleichgewichtes Milchsaure >
Brenztraubensiure hingt villig vom Redox-potential ab, und weitere oxydierende
Krifte setzen selbstverstindlich nicht an der hydrierten Phase Milchsdure, sondern an
der dehydrierten Phase Brenztraubensiure an.

In diesem Sinne haben wir also Milchsiure als das Endprodukt der Anoxy-
biose anzusehen. Indessen gilt dies nicht fiir alle Lebewesen. Es gibt
einen sehr wichtigen zweiten Typus der Girung, nimlich die Entsteh-
ung von Alkohol und CO;. Dieser Typus ist hauptsichlich bei den e ¢ h-
ten Hefen vertreten (Bierhefen, Weinhefen, Brennereihefen), findet
sich aber in fast vlliger Reinheit bei hoheren Pflanzen (Samen, Knollen,
Blittern), wenn man sie unter LuftabschluB giren 14Bt, und gemischt mit
Milchsiuregirung bei Bakterien und Schimmelpilzen. Nur in der Tierzelle
fehlt er anscheinend ganz, hier entsteht n u r Milchsiure. Bei den Zellen der
Organismen mit alkoholischer Girung ist also ein anderes Fermentsystem
vorhanden, woriiber wir im einzelnen noch nicht véllig orientiert sind. Eine
scharfe Trennung liegt nicht vor, denn man kann nach NEUBERG auch bei
Hefen einen Milchsiure-stoffwechsel kiinstlich herbeifiihren. Im norma-
len Stoffwechsel dieser Organismen spielt also die Milchsiure garkeine Rolle.
Der weitere anoxybiontische Abbau zweigt hier bei der Stufe Bren z-
traubensidure ab. Auch hier ist es wieder fiir die allgemeine Betrach-
tung gleichgiltig, wie wir die Entstehung dieser Schliisselsubstanz ansehen,
ob aus Methylglyoxal oder aus Phospho-glycerinsiure. Auf der Stufe Brenz-
traubensdure ist nun an einer Stelle des Molekiils die Umbildung in die
héchstmégliche Oxydation bereits erreicht: esistein Carb o x y 1, COOH,
entstanden. Und nun wird durch die Wirkung eines besonderen Fermentes,
der Carboxylase NEUBERG's, dieses Carboxyl einfach als CO, a b g e-
stoBen. Es ist dies eine sehr einfache katalytische Reaktion, die ohne
jegliche Energieabgabe verliuft, Das Ferment findet sich vor allem in Hefen;
sein Vorkommen in Tierzellen ist unregelmiBig und spirlich; es ist also
méglich, daB der unbedingte Ubergang in Milchsiure eben vor allem
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dem Ausbleiben dieser AbstoBung der Kohlensiure durch die Carboxylase
zuzuschreiben ist, obgleich diese Annahme wieder zu neuen Unklarhei-
ten fithrt. Bei diesem Vorgang entsteht nun neben CO, Acetaldehyd:
CH;-CO-COOH = CH;:-CHO + CO,. Damit ist also eine Etappe des
Endzustandes der alkoholischen Girung ersichtlich geworden, es ist
Kohlendioxyd, CQ,, gebildet, das eine Ziel ist damit erreicht.
Gleichzeitig ist aber die fiir das andere Endprodukt der alkoholischen
Girung charakteristische Bild der C,-Gruppierung bereits gegeben. Fiir
das Entstehen des Athylalkohols aus dem Acetaldehyd bedarf es nur noch
eines einzigen Schrittes, der Anlagerung von 2 H, der Hydrierung:

CH,-CHO + 2H = CH, - CH, - OH.

Diese beiden H, als ,aktiver Girungs-Wasserstoff" sind aber bei
dem oxydo-reduktiven Spiel der Krifte in der Anoxybiose stets verfiigbar, gleichgiltig
welchen feineren Mechanismus man zugrundelegt. Nur als einfachste Schreib-
f orm konnen wir folgendes Schema geben: wenn man Methylglyoxal als Durch-
gangsstufe annimmt, so bedingt der Ubergang in Brenztraubensiure hier AbstoBung
von 2 H an irgend eine andere Phase, einen ,Acceptor” fiir H Zu dem Zweck
mulBl man das Methylglyoxal als ,,H y d r a t" schreiben 1):

CH,: CO-CH(OH), + Acc. ®»—> CH, -CO:-COOH + Acc. H,.
Von diesem Acceptor iibernimmt nun der Acetaldehyd die beiden H und wird zu

Alkohol:
CH,-CHO + Acc. H;, »— CH,:CH, - OH + Acc.

Man kann das noch einfacher symbolisch schreiben, wenn man nun Acetaldehyd
selbst gleich als Acceptor einsetzt, dann schreiben wir den Vorgang als eine ,,ge-
mischte Dismutation" von Methylglyoxal und Acetaldehyd:

CH,-CO-CHO O CH, - CO - COOH
+ | > +
CH,-CHO H, CH, - CH,OH -

Diese Reaktion zwischen zwei Aldehyden, die Dismutation, auch CANNIZZA-
RO'sche Reaktion genannt, vollzieht sich formal dadurch, daB unter Aufnahme von 1
Mol. Wasser H,O dereine Aldehyd durch O oxydiert, der andere durch H, hydriert wird.
Sie ist aber wahrscheinlich — wenigstens wenn sie biologisch durch Enzyme bewirkt
wird — richtiger als eine Hydrierung — Dehydrierung, also eine Oxydo-reduktion zu
schreiben, wobei also das eine Aldehydmolekul als Wasserstoff-acceptor,
das andere als Wasserstoff-donator auftritt, nach dem Schema:

R-CH(OH), + R'-CHO »— R-COOH + R':CH,-OH;alsoim Falle Methyl-
glyoxal + Acetaldehyd:
CH, - CO- CH(OH), + CH, - CHO = CH, - CO- COOH + CH,- CH,0H.
Alle diese Formulierungen sind ja tatsichlich nichts anderes als bequeme Schreib-
symbole, im einen Faden fiir die komplicierten Umsetzungen in den Gleichgewichten
in der Hand zu haben. Es kann nun die Entstehung von Athylalkohol aus Acetaldehyd

auch anders geschrieben worden, indem man nimlich den Acetaldehyd an
sich, also zwei Molekiile dismutiren l3Bt:

CH,.CHO O CH, - COOH

+ 1| »
CH,-CHO H, CH, -CH, - OH.

1y Das ist keine theoretische Spielerei: alle Aldehyde bilden in wisseriger Losung
solche ,,Hydrate", die in Wirklichkeit die in freiem Zustande nicht bestindigen zwei-

H}D /{C'H
wertigen Alkohole (Diole) sind: R- C\ + HO=R- C\
H | “OH
H
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Bei dieser Schreibform entsteht also neben Athylalkohol Essigsiure; und diese
tritt uns tatsichlich entgegen sowohl bei Girungen unter abnormen Bedingungen,
wie auch sehr wahrscheinlich als Zwischenprodukt beim oxydativen Endabbau; diese
Schreibform hat also auch eine gewisse praktische Bedeutung.

DaB Acetaldehyd irgendwie schlieBlich als ,, Acceptor* fiir den verfiigbaren Girungs-
wasserstoff auftritt, kann man aus kiinstlichen Umwandlungen des normalen Girtypus
erschlieBen. Wenn man nimlich nach NevBERG den Girgemischen Stoffe zusetzt, die
den Acetaldehyd chemisch binden, und ihn dadurch ,,abfingt*, dann kann er den akti-
ven Wasserstoff nicht mehr aufnehmen und mit ihm Alkohol bilden. Dann muB sich
der Wasserstoff einen anderen Acceptor suchen, den er in irgend einem Gleich-
gewicht der C,-Kérper des Girgemischen findet, vom Typus Glycerin-aldehyd, und
dann entsteht als véllig hydriertes Endprodukt nicht Athylalkohol, sondern G 1y ce-
rin, CH,OH-CHOH-CH,OH (Zweite Vergirungsform NEUBERGS),
schematisch zu formulieren:

CH,.0, ®»— CH,-CHO + CO, + CH,-0OH-CHOH - CH, - OH.

Auch die reine Dismutation des Acetaldehyds an sich (s. 0.) 138t sich praktisch demon-
strieren, wenn man die Hefegirung bei schwach alkalischer Reaktion vor sich gehen
laBt (II1. Vergirungsform). Dann kann der Acetaldehyd, da er eben insich dismutiert,
wieder nicht als Acceptor fiir H auftreten, und es entsteht wieder Glycerin, neben Alko-
hol und Essigsiure aus der reinen Dismutation:

2 CGH|}DE fﬂ"'—'} CHH- = CGDH + CHa L CH:DH + 2 C:I-Hhﬂﬂ 'i"' 2 CGE-

Hierzu sei nur noch ganz kurz erwihnt, daB bei Annahme des EMBDEN-Schemas auch
fiir die Hefegirung Methylglyoxal ausfillt, also auch nicht als Hy-Donator fiir den
Acetaldehyd dienen kann. Fiir diesen Fall hat Meveruor die Hypothese aufgestellt,
daB Glucose selbst als Donator auftritt unter gleichzeitiger Aufnahme von Phos-
phorsiure, so dal3 bei der Wasserstoffabgabe Phospho-glycerinsiure entsteht nach dem
Schema: 1 Glucose + 2 PhS + 2 Acetaldehyd #—> 2 Athylalkchol + 2 Phospho-
glycerinsiure. Diese und andere Einzelheiten wiirden uns zu weit fiihren.

Alle diese kleinen Verschiebungen im Verlauf der Hefegirung sind nur
insofern von biologischem Interesse, als dadurch die entscheidende Rolle
des Acetaldehyds als Schliisselsubstan z nur noch klarer
ins Bild tritt. Als allgemeines Ergebnis konnen wir also ansehen: wenn
nicht bei einem anoxybiontischen Umsatz als ganz ausschlieBliches Sta-
bilisierungsprodukt Milchsiure entsteht, so treten jedenfalls iiber Brenz-
traubensdure Acetaldehyd und CO, auf. Tatsichlich ist durch Abfangung
Acetaldehyd bei jeder Art von Zuckerabbau, bei Mikroben,
Pflanzen und Tieren nachweisbar.,

b) Oxydativer Endabbau.

Vom oxydativen Endabbau der Zucker zu CO, + H.O wissen wir noch
recht wenig Sicheres. Es gibt eine Menge Hypothesen, die durch Versuche
mehr oder minder gestiitzt sind, und die alle eine gewisse Wahrscheinlich-
keit haben, mehr aber nicht. Wir kénnen hier nur ein ganz oberflichliches
Bild geben, denn die bestrittenen Einzelheiten sind tatsichlich nur fiir
den Fachmann interessant. Jedenfalls miissen wir von den uns nun bekann-
ten Endstadien der Anoxybiose ausgehen, denn ohne Zweifel baut sich der
endgiltige Abbau auf diesen durch Girung entstandenen Produkten auf,
ein direkter Angriff der Zucker selbst durch Sauerstoff ist fiir den Haupt-
vorgang auszuschlieBen; es gibt direkte Oxydationen der Hexose selbst,
aber sie fithren auf Nebenwege und nicht zum Endabbau. Bleiben also
die Endstaffeln der Anoxybiose, Milchsiure und Acetaldehyd. Milchsiure
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scheidet aus, denn sie geht bei der oxydativen Dehydrierung jedenfalls erst
in Brenztraubensiure iiber, und dieser Vorgang miindet somit in denselben
Weg ein, der iiber diese Substanz zum Acetaldehyd fithrt. Wir miissen
also vorliufig einmal vom Acetaldehyd ausgehen und sehen, wie wir
einen Weg durch die Wirrnisse finden. Das Auftreten von Acetaldehyd
im oxydativen Zuckerabbau ist nicht bloB ein theoretisches Postulat, son-
dern durch Abfangung in den verschiedensten atmenden Zellen durch
NEUBERG u. a. sichergestellt; WaARBURG hat ihn auch in einem zellfreien
rein enzymatischen ProzeB bei Anwesenheit von O, nachweisen kdnnen.
Aus dem Acetaldehyd wird dann in jedem Fall Essigsiure und von
dieser miissen wir den oxydativen Weiterweg suchen. Wir wissen aber
bisher noch nicht die wichtigsten Dinge, nimlich weder wie der Acetaldehyd
— auller bei der Hefe — entsteht, noch wie es nachher von der Essigsiure
aus weitergeht; das erstere noch weniger als das letztere, denn fiir dieses
haben wir immerhin gute Anhaltspunkte. Nur eine Tatsache steht unzwei-
felhaft fest: die Brenztraubensiure ist auch hier die Schliissel-
substanz, die auf irgend einem Wege der Oxydation weiterleitet.

Ihre Entstehung kann verschieden gedeutet werden. Nehmen wir Methylglyoxal als
Vorstufe, so kénnte man am einfachsten annehmen, daB schon hier der freie Saue -
stoff angreift und das Hydrat des Methylglyoxals direkt dehydriert:

CH,-CO-CH(OH), + '/,0, ®»—> CH,-CO-COOH + H.0.

Wir konnen uns aber genau so gut die Brenztraubensiure noch anoxydativ entstan-
den denken ebenso wie beim anoxybiontischen Abbau, durch Acceptor-dehydrierung
des Methylglyoxals oder nach dem EMBDEN-Schema iiber Phosphoglycerinsiure; das
ist Alles ganz nebensichlich. Nehmen wir also diese Stufe als gegeben an, 50 ist auch
nach dem Besprochenen der Weiterweg zum Acetaldehyd bei allen Zelltypen, die
Carboxylase enthalten, ganz eindeutig klar; dies sind nicht nur die Hefen (die
ja auch simtlich neben ihrem Girstoffwechsel auch einen wenn auch bisweilen sehr
kleinen oxydativen Atmungs-Stoffwechsel haben), sondern alle pflanzlichen
Zellen. Nur bei den Tierzellen stehen wir bis jetzt ziemlich hilflos da; diesen
fehlt meist die Carboxylase, so daB man nach anderen Wegen suchen mul, — und
diese sind eben noch nicht gefunden. Wir miissen uns vorliufig damit begniigen, d a
Acetaldehyd die Durchgangsstufe ist.

Damit ist nun schon ein Teil des oxydativen Abbaus vollzogen; denn
wenn wir die Bildung von Acetaldehyd unter dem Gesichtspunkt betrachten,
daBl schon Sauerstoff irgendwo eingegriffen hat, so daB — also im Gegen-
satz zum anoxydativen Abbau — keine stark hydrirte Phase, kein ,,aktiver"
Giarungswasserstoff mehr besteht, dann kénnen wir den Vorgang wie folgt
schematisieren:

C.F;H]gc:'g -+ D! »—> 2 CHE‘CHD T2 CDE + EHED.

Es ist also bereits neben CO, das zweite Hauptprodukt des Endab-
baus, W asser, entstanden; und zwar sind von den 6 C des Zuckers
zwei in CO, tibergefiihrt, von den 12 H 4 in Wasser. Ubrig bleiben 4 C und
8 H in 2 Molekiilen Acetaldehyd; der Abbau ist also zu !/, vollzogen. Fragt
sich nun, wie der Rest vom Acetaldehyd ab oxydiert wird.

Mit groBer Wahrscheinlichkeit entsteht als nichste Etappe Essigsiure:
hierfiir ist es ganz gleichgiiltig, ob sie unter den hier angenommenen
aeroben Bedingungen durch Dismutation oder durch direkte
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Dehydrierung mit Sauerstoff aus Acetaldehyd entsteht ;
2 CH,CH(OH), + O, »— 2 CH, -COOH + 2 H,0.

Fir ihren Abbau gibt es nun zwei Mbglichkeiten; Erstens die
erneute Synthese zu einer leichter angreifbaren Verbindung,
und zwar vermutlich zu Acetessigsiure:

CH3 I CDOH + CH:; . C'DDH — CHS 'CD A CHE . CDDH + Hsz

Acetessigsiure kommt zweifellos im Stoffwechsel vor, und wird leicht abgebaut,
aber wir wissen auch hier nicht wie. Immerhin hat sie eher Angriffspunkte als die Essig-
sdure selbst. HENZE hat festgestellt, daB Acetessigsiure mit Methylglyoxal reagiert,
und dabei eine hichst aktive C,-Verbindung entsteht, das Hexanol (3) dion (2,5):
CH, - CO-CHOH - CH, - CO - CH,. Es wire denkbar, daB dies erneut wie eine Hexose
in den Abbau hineingezogen wird; es ergibt bei gelinder Oxydationglatt Brenztra u-
bensdure und bildet im Tierkérper Glykogen. Diese Beobachtungen geben viel-
leicht wirklich wichtige Hinweise, besonders auch auf den Fettabbau (s. u.).

Diesen anscheinend wichtigen, aber noch unsicheren Befunden gegen-
iber steht nun die groBe Wahrscheinlichkeit einer direkten weiteren
Dehydrierung der Essigsiure zu Bernsteinsiure
(THUNEBERG).

Diese Reaktion ist vor kurzem, allerdings bisher nur an Hefezellen, von WIELAND
experimentell nachgewiesen worden: geliiftete Hefe dehydriert aerob Essigsdure zu
Bernsteinsdure. Damit ist die ganze Kette des weiteren Abbaus experimentell zu
fassen, Bernsteinsiure tritt {iberall im Stoffwechsel auf und ist dehydrierbar, durch ein
spezifisches Enzym, zu Fumarsidure, und diese geht unter Wasseraufnahme in
Apfelsiure iiber; diese ist dehydrierbar zu Oxalessigsiure, und diese
wird decarboxyliert zu Brenztraubensiure und ev. Acetaldehyd
nach folgenden Reaktionsstufen:

CH,-COOH _,, CH,-COOH _, CH.COOH _ ., CHOH.COOH
z 2 £

— —

— = >
CH, - COOH 'H, - COOH CH - COOH CH, - COOH
_y, CO-COOH CO-COOH
; > | + CO, —= CH,-CHO+ CO,.
CH.-COOH CH,

Was besagt diese Kette? Zwei Molekiile Essigsiure mit 4 C und 8 H,
die nach dem oben Gesagten den Rest von CyH.O, reprisentieren,
liefern 2 CO, und 2 H,O aus den iibrig gebliebenen 4 C und 8 H. Ubrig
bleibt noch 1 Mol. Acetaldehyd = 2C und 4 H. Mit dem Acetaldehyd
sind wir aber wieder in den normalen ProzeB des Zuckerabbaues ein-
getreten; es sind also zwei Drittel des Kohlenstoffes und zwei Drittel
des Wasserstoffes von 1 CyH,,0, endgiiltiz oxydiert und nun kann
es glatt ebenso weitergehen.

Besonders interessant ist die immer wachsende Rolle, die bei allen diesen Erwigungen
und Formulierungen die Bernsteinsiure spielt. Diese eigentlich erst seit weni-
gen Jahren als stindiges Stoffwechselprodukt bekannte Substanz scheint sich als eine
der wichtigsten Schliisselsubstanzen des intermediiren Stoffwechsels herauszustellen.
Sie scheint ebensowohl aus Zuckern, wie aus Aminosiuren und auch direkt aus Fett-
sduren zu entstehen und wiederum nach Umwandlung in Fumarsiure resp. Apfel-
sdure und Oxalessigsiure als Quelle weiterer wichtiger Reaktionen zu dienen.

Ungeachtet aller bestehender Zweifel und Schwierigkeiten wird man
— zum wenigsten vorliufig als Arbeitshypothese — daran festhalten
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diirfen, daBl die entscheidenden Etappen des oxydativen Zuckerabbaues
Acetaldehyd, Essigsiure und Bernsteinsiure sind.
Acetaldehyd ist zu regelmiBlig gefunden worden, als dal man ihn trotz
der Unklarheit iiber seine Vorstufen — im Tierkorper — ausschalten
kann: Essigsdure ergibt sich beinahe zwangsliufig: und die THUNBERG'sche
Reaktionskette ist nun an allen Stellen experimentell belegt bis zum
kritischen Punkt: Brenztraubensiure. Im Prinzip ist also das gewaltige
ZentralproblemdesBetriebsstoffwechsels, die totale
Oxydation der Zucker zur Entbindung ihrer freien Energie, als gelost
anzusehen.

Dies kann man auch dann gelten lassen, wenn man noch den Vorbehalt macht, daB
wir nicht mehr berechtigt sind, den Ablauf eines Abbauprozesses als selbstindig zu
betrachten, also hier den des Zuckerabbaues. Es ist ganz selbstverstindlich, daBl die
iiberaus reaktionsfihigen Stoffe, die hierbei entstehen, nicht gradlinig und ohne Riick-
sicht auf das sonstige chemische Milieu der Zelle weiter verindert werden. Im Gegen-
teil miissen ~ie mit den ebenso reaktionsfihigen Stoffen, die aus Fettsiuren und
Proteinen entstanden in der Zelle zu finden sind, irgendwie reagieren. Das ist nur
insofern prinzipiell nicht so sehr wichtig, weil ganz sicher auch diese interme-
diiren Reaktionsprodukte schlieBlich wieder auf dieselben Wege gelangen, wie wir sie
hier skizziert haben: ganz neue und tiberraschende Reaktionsabliufe werden wir schwer-
lich zu erwarten haben.

Von diesen sich kreuzenden Reaktionen der verschiedenen Stoffwechselabliufe
wissen wir bisher noch nicht viel; aber das Wenige, z. B. iiber die Reaktionen der Zucker-
abbaustoffe mit Aminosiuren, von Methylglyoxal mit Acetessigsiure (die ein Abbau-
produkt der Fettsiuren ist) (s. 0.) ist sehr interessant und verspricht weitere Einblicke
in dieses ebenso wichtige wie unendlich schwierige Gebiet.

Endlich muB noch erwihnt werden, daB es auch Oxydationen an der unverkirz-
ten Glucose-Kette gibt, deren zahlenmiBige Bedeutung noch nicht zu ermessen ist.

Erstens kommt fast regelmifig Glucuronsiure im Stoffwechsel vor, bei der
seltsamerweise die Aldehydgruppe erhalten geblieben, die primire Alkoholgruppe oxy-
diert ist: HOOC - (CHOH), - CHO. Diese Siure tritt auf, wenn es sich um die Entgif-
tung aromatischer Stoffe handelt, die entweder als zugefiihrte Gifte oder als Produkt
der Darmfiulnis in den Stoffwechsel gelangen, also etwa Borneol oder Indoxyl; diese
besetzen die Aldehydgruppe der Zucker und schiitzen sie so vor der Oxydation. Als
normales Abbauprodukt ist Glucuronsiure nicht aufgefunden worden. Ferner gibt es
Fermente, die Glucose zu Gluconsiure oxydieren, bei der die Aldehydgruppe
zum Carboxyl geworden ist; ferner entsteht durch Oxydation der unverkiirzten Kette
die Ascorbinsiure (Vitamin C). Mit diesen Hinweisen wollen wir uns
begniigen.

c) Der ,,erste Angriff* der Hexosen.

Diese Oxydationen an der unverkiirzten Kette fithren uns nun zu
der bisher absichtlich zuriickgestellten Frage, was denn f{iberhaupt zu
allererst mit der Hexose geschieht. Wir sind bisher davon ausgegangen,
daB die Abbauprozesse an einem C;-Koirper ansetzen, sei es an einer
phosphorfreien Stufe, die man als ,,Methylglyoxal“ symbolisiren kann,
oder an einer phosphorylierten : fiir diese haben wir mit MEYERHOF
die Dioxy-aceton-PhS eingesetzt und dann den weiteren Abbau
diskutiert. Diese Stufe soll nach EmBpEN und MEevERHOF ihrerseits
entstehen aus der Fructose-di-PhS, dem Zymophosphat. Damit
wire eine der Hauptfragen des ersten Angriffes beantwortet; eben
die nach der letzten noch 6 C enthaltenden Stufe, bei der demnach
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der desmolytische Abbau mit dem Zerfall in zwei gleiche C;-Bruchstiicke
beginnt.

Aber auch diese scheinbar so befriedigende Ldsung wenigstens dieser
einen Hauptfrage hat noch einen Haken. Sie erhebt nimlich kategorisch
das Zymophosphat zur Rolle des wichtigsten Zwischenproduktes und
entscheidet damit dem Willen nach eine Frage, die zu den umstrittensten
und schwierigsten des ganzen Problemkreises gehort. Denn bisher waren
die Autoren viel eher geneigt, grade diesem Stoff garkeine physio-
logische Rolle zuzumessen und ihn als ein unter unphysiologischen
Bedingungen entstehendes Beiprodukt, als ein Stabilisierungs-
produkt der anderen eigentlichen Durchgangsformen anzusehen,
das sich nur dann anhiuft, wenn die Abbauprozesse irgendwo ins Stocken
geraten. Da nun die gesamten Studien zur Auffindung der neuen phos-
phorylierten Abbaustufen derart vorgegangen sind, daB man vom kiinst-
lich isolierten Zymophosphat ausging, so hidngt eben Alles in der
Luft, solange man damit rechnen muB, daB der wirklich physiologische
Angriff der Zucker sozusagen am Zymophosphat vorbeigeht.
Entscheidet man sich andererseits fiir das Zymophosphat, so greifen
wieder die gesamten wertvollen Arbeiten iiber die anderen drei
hauptsichlichen Zuckerphosphate ins Leere, die man dann sozusagen
als zufillige Abbauprodukte des Zymophosphats ansehen miiBte.

Hierzu sei ganz kurz folgendes bemerkt: wenn man von einigen wohl sicher ganz
sekundir entstandenen PhS-Estern der Mannose und Trehalose absicht, so gibt es
zwei Fructose-phosphate, die zweifellos auch durch einfache Abspal-
tung einer PhS aus dem Zymophosphat entstehen k& nnen; das eine hat eine
PhS in 1, das andere in 6. Daneben aber bildet sich biologisch immerein Glucose-
6-Phosphat, das also nicht unmittelbar aus Zymophosphat entstehen kann. Diese
scheinbar uniiberwindliche Schwierigkeit ist allerdings in jiingster Zeit von RoBisoN
weggeriumt worden. Wenn man Zymophosphat mit Hilfe eines sehr reinen Enzyms
nPhosphatase” zerlegt, so wird eine PhS abgespalten und es entsteht
zunichst Fructose-6-PhS, diesich nicht verindert. R oh e Phosphatase dagegen enthilt
ein Agens, das einen Teil dieser Fructose-6-PhS nun in Glucose-6-PhS umlagert,
eine ,Phospho-hexokinase*. Mit diesem Befund ist die bisher unerklirte
Tatsache gedeutet, daB Muskel bei der Spaltung von Zymophosphat nicht reine Fruc-
tose-Phosphate, sondern stets Gleichgewichte dieser Ester mit Glucose-6-Phosphat
bildet, den ,,EMBDEN-E s te r** (friher Lactacidogen genannt). Damit ist also
jedenfalls einer der Mono-Ester als wahrscheinlich nic ht unmittelbar fiir den weite-
ren Abbau geeignet ausgeschieden: diese im Gleichgewicht entstehende Glucose-PhS
wird wohl nur indirekt, d. h. durch Wieder-Einbeziehung der Glucose in die Prozesse
des ersten Angriffes verwertet, vielleicht zum Zwecke der Regulierung des Umsatzes
(5. u.).

Davon abgesehen weil man auch heute noch nichts iiber die wirkliche Rolle
der bekannten Mono-Phosphate iiberhaupt und ist vielfach geneigt, sie simtlich als
sekundire Produkte zu betrachten, wihrend das eigentliche Durchgangsprodukt des
ersten Angriffs noch unbekannt und vielleicht garnicht als stabiler Stoff herzustellen
ist; man denkt z. B. an einen Ester der Enolform (s.u.). Unter diesen Umstinden
ist es schwierig, nun alle diese Fragen als nicht vorhanden zu betrachten und das Z y-
mophosphat als alleinige biologisch wichtige Stufe einzusetzen. In der Tat begeg-
net diese EMBDEN"sche Theorie noch Widerspruch, und auch MEYERHOF hat gegen diese
Annahme Bedenken. Er versucht eine Art KompromiB3, das gleichzeitig auch den Weg
der Bildung dieses Zymophosphats erkliren kénnte. Er nimmt an, daB zu allererst
ein Monophosphat entsteht; dieses soll nun aus einem zweiten Mclekiil
Monophosphat die PhS zu sich heriiberziehen, so daB das Di-Phosphat entsteht, wihrend
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der nun der schiitzenden PhS beraubte Rest des labilen Zuckers (s. u.) von selbst
zerfdllt. Er stellt auf dieser Basis eine Gleichung des Gesamtumsatzes von Zucker und
PhS. auf, die geeignet ist, iltere Zahlenbeziehungen von A. HARDEN endgiltig zu deuten.
Wir konnen darauf nicht niher eingehen; wichtig ist nur das Grundsitzliche, daB auch
bei diesem Versuch ein Monophosphat als biologisch wichtig in den Abbauprozess
eingeordnet wird.

Das einzige, was fiir den HauptprozeB des ,,ersten Angriffes” nunmehr
sicher feststeht, ist das Auftreten von PhS-Estern der Hexose iiberhaupt,
sowie die Tatsache, daB diese sicherlich nicht von der normalen
Hexose, weder Glucose noch Fructose, abstammen, sondern labile
Zucker, und zwar Furanosen enthalten. Da wir von der Glucose-
6-PhS nun absehen kénnen, sind die beiden bekannten und biologisch
in Frage kommenden Zuckerphosphate furoid, sowohl das Zymo-
phosphat wie die Fructose-6-PhS, Damit ist nun aber Licht auf den
entscheidend wichtigen Akt des ersten Angriffes geworfen.
Er bedeutet nichts anderes, als die Umwandlung der bestin-
digen Normalform der Zucker, der Hexo-pyranosen, die
als solche dem Zugriff der Zellkrifte {iberhaupt nicht zuginglich sind,
in eine leichter umwandelbare , Reaktionsform’ der Hexose, in die
an sich {iberhaupt nicht bestindige Furanose-Form. Um diese nicht
ganz regellos und somit undkonomisch zerfallen zu lassen, wird sie
durch Bindung an PhS zeitweise stabilisiert, damit sie in gemesse-
nem Tempo, angepaBlt dem Bediirfnis des Zellstoffwechsels, weiter
abgebaut werden kann. Da die zuerst nachweisbare Form in
jedem Fall von der Fructose abgeleitet ist, auch wenn Glucose der Zelle
dargeboten wird, so kann man mit Wahrscheinlichkeit annehmen, daB
der allererste Akt die Ausbildung der beiden Zuckern gemeinsamen
nEnolform” ist, die mit beiden im Gleichgewicht steht; dann wire

CHO »— CHOH =»— CHOH
. H .
CHOH <« C-(0OH) <« CO-

"

Glucose Enolform Fructose

also wohl der erste greifbare chemische Korper der PhS-Ester dieser
Enolform, der sich dann zu Fructose-6-PhS resp. Zymophosphat
umlagert. Mag sich dies nun bekriftigen lassen oder nicht, jedenfalls ist
der chemische Verlauf des ersten Angriffes auf die normalen
Zucker aufgeklirt,

Wenn wir nun aber den Mechanismus dieser ersten Reaktionen auf-
suchen, so ergeben sich iiberaus interessante und wichtige Dinge, die
aber noch nicht véllig geklirt sind. Es sind nimlich — wie zu erwarten
— ganz verschiedene Enzym-apparate, welche den ,,ersten
Angriff* und den weiteren Abbau katalysieren. Enzym-apparate, das
soll aussagen, daBl wir noch nicht wissen, ob ganz verschiedene Enzyme
an sich oder dieselben Enzyme mit verschiedenen , Aktivatoren” am
Werke sind. Den Akt der Phosphorylierung besorgt ein Enzym aus dem
Komplex der Girungsfermente, den man zusammen als Zymase
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bezeichnet, mit Hilfe wohldefinierter ,,Co-Zymasen® als Aktiva-
toren, die fiir Hefe und Muskel verschieden sind: fiir den weiteren
Abbau gibt es besondere Enzyme. Aber auch der allererste Akt, die
UmlagerungindieReaktionsform, bedarf eines be s o n-
deren Katalysators, der wahrscheinlich ein eigenes Enzym ist.

Dies ist von MEYERHOF in eigenartiger Weise festgestellt worden. An
der Hefe, resp. den daraus gewonnenen Fermenten, sind die Dinge
nicht zu kliren, da Hefe iiber den gesamten Apparat des Abbaus verfiigt
und somit auch normale Zucker, Glucose wie Fructose, spielend vergirt.
Muskelextrakt verhilt sich dagegen ganz anders. Es greift G 1 u-
cosenur sehr sparlich und mit schnell versagender Wirkung
an, wohl aber sehr leicht Zymophosphat und — was iiberaus wichtig
ist, s.u. — die durch die Diastase des Muskels entstandenen Abbau-
produkte des Glykogens. Setzt man aber nun ein bestimmtes
Extrakt aus H e f e zu, so ist die Wirkung auf Glucose da. Dieses Extrakt
enthdlt also ein besonderes Prinzip, das im Muskel zwar auch vorhanden
ist, aber eben nur in geringer Menge und groBer Zersetzlichkeit in die
Extrakte {ibergeht. MEvERHOF nennt das Agens Hexokinase: es ist
aber wohl eher ein Enzym fiir sich, und zwar eben das specifische
Enzym des ersten Angriffs. Ist dieser schon wvorher vollzogen,
d. h. setzt man dem Muskelextrakt Zymophosphat vor, so braucht es
dieses Enzyms nicht mehr; der Abbau geht auch durch Muskelextrakt
ohne weteres vor sich.

DaB nun aber dasselbe Bild sich entrollt, wenn wir als Material des Abbaus das dem
Muskel selbst eigene G 1y kogen wihlen, liBt tiefe Blicke in die Zellprozesse einer-
seits, den Bau des Glykogens andererseits tun (der mit dem der pflanzlichen Stirke
identisch ist). Wenn dieses Kohlenhydrat durch das diastatische Ferment des Muskels
abgebaut wird, so entstehen dabei demnach nicht unmittelbar dieselben normalen
Zuckerformen, wie sie der gewShnliche Abbau der Stirke etc. durch die Diastasen des
Malzes, des Speichels etc. scheinbar unmittelbar bildet, sondern eben jene labilen For-
men, wie sie auch in den Zuckerphosphaten bestehen und wie sie den Muskelfermenten
ohne Weiteres zuginglich sind. Das spricht aber dafiir, daB auch beim sonstigen Abbau
der Stirke solche labilen Formen entstehen, die sich dann aber, wenn einmal freigesetzt
und nicht sofort von den Kriifte ndes Muskels ergriffen, zu den bekannten stabilen For-
men (Maltose) umlagern.

Und andererseits zeigt es sich, daB das Reservekohlenhydrat des Muskels, das Gly-
kogen, sofort und unmittelbar bei der einfachen hydrolytischen Zerlegung in solche
Zuckerformen iibergeht, die nicht erst der Umwandlung bediirfen, vielmehr sofort,
so wie sie sind, reif zum Abbau sind. Das erméglicht zweifellos einschnelleres
Ingangsetzen der Abbauprozesse; und dies ist wieder fiir die plotzlich einsetzenden
Anforderungen an den Muskel recht wesentlich. Prozesse des ,,ersten Angriffes" fin-
den also an den aus Glykogen gebildeten Zuckern garnicht mehr statt, die entstehenden
labilen Zucker sind sofort reif zur stabilisierenden Anlagerung von PhS. und werden als
Zuckerphosphate im Muskel in Vorrat gehalten, um plétzlichen Anforderungen
fiirs Erste zu geniigen. Inzwischen tritt dann die Aufspaltung von Glykogen in Kraft und
so werden neue Vorrite gebildet. Diese Zuckerphosphate sind also diestets berei-
ten Arbeitsreserven des Muskels.

Andererseits verfiigt aber auch der Muskel, wie die MeverHOF'schen Versuche
ergeben, iiber den Apparat, um auch Glucose anzugreifen, also den ganzen Appa-
rat des ersten Angriffs, wenn auch anscheinend in wenig wirksamem MaBe. Aber an
sich m u B er auch physiologisch betrachtet vorhanden sein. Zwar arbeitet der Muskel
so lange es geht, auf Kosten seines eigenen Glykogens; aber bei schwerer
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Arbeit reicht dies nicht aus, der Muskel muB Zucker aus dem Blute an sich ziehen
und neues Glykogen bilden, ebenso natiirlich n a ¢ h der Arbeit zur Wiederauffiil-
lung der Reserven. Der Blutzucker aberistnormale Glucose, eben die
bestindige , Transportform” des Zuckers. Und zu dieser biologisch unbedingt
nétigen Funktion muB3 der Muskel iiber den Apparat der Umwandlung in labile For-
men zwecks Aufbau des Glykogens wverfiigen.

Bei anderen Organzellen liegen die Dinge anders. Nur die roten
Blutkorper besitzen dasselbe Enzymsystem wie der Muskel. Andere, etwa die
Nierenzelle, kdnnen natiirlich auch ihr eigenes Glykogen verwerten, haben aber auch
eine erhebliche Fihigkeit, Gl uc ose umzusetzen. Dabei kann die Phosphorylierung
wie es scheint ganz wegfallen und Glucose direkt abgebaut werden; die Dinge sind
noch wenig geklart. Den regelmiBigen oder hiufigen Fortfall der Phosphorylierung
kann man so deuten, daB hier die Aufspeicherung einer besonders arbeitsbereiten Sub-
stanz nicht notig ist. Fiir das gemichlichere Tempo einer sagen wir Nierenzelle geniigt
der Vorrat an Glykogen und die Méglichkeit, jederzeit wieder Zucker aus dem Blute
zu entnehmen und in Glykogen umzuformen. Das Glykogen wird dann sofort abge-
baut, ohne daB die am-Formen erst nochmals stabilisiert zu werden brauchen.

Besonders verwickelt liegen die Probleme des ,ersten Angriffes* bei der Le be r-
zelle und haben zu vielen MiBverstindnissen AnlaB gegeben, die {iberfliissig sind,
wenn man sich die allgemeine Rolle der Leber als Speicher fiir Glykogen
vorstellt. Sie m u B namlich eine doppelte Rolle spielen, weil sie zwei dem Zwecke
und Wesen nach entgegengesetzte Funktionen ausiibt. Erst muB sie in der Lage sein,
groie Mengen n-Zucker, die ihr mit der Pfortader zuflieBen, zunichst in am-Zucker
und dann in Glykogen umzuwandeln; sie muB also einmal dasselbe System des
ersten Angriffes haben wie der M us ke l. Zum zweiten aber hat sie ja die Aufgabe,
das in ihr gespeicherte Glykogen wieder abzubauen und als Zucker durch die Blut-
bahn zu versen den. Dazu muBl aber in der Leber ein Apparat vorhanden sein, um
die aus Glykogen entstandenen am-Formen in stabile Zucker umzuwandeln; denn das
stromende Blut enthilt ausschlieBlich Glucopyranose als stabile ,, Trans-
portform”. Die Leber muB also einmal als Speicherungsorgan die Transportform
des Blutes in die ,,Reaktionsform"” umwandeln; und dann als sekretorische
Driise die aus ihrem eigenen Glykogen gebildete Reaktionsform wieder in die
Transportform. Wie letzteres vor sich geht, wissen wir nicht, wahrscheinlich ganz
spontan durch Umlagerung der bei der Hydrolyse des Glykogens entstehenden labilen
Formen, die ohne Stabilisierung als Phosphat direkt in n-Formen iibergehen.

Dieses Bild, das wir vom ersten Angriff hier entworfen haben, wird
wohl in erster Anniherung richtig sein, und fiir unsere ganz oberflichliche
Orientierung mag es hingehen. Es muBl aber gesagt werden, daB hier bei-
nahe Alles noch Theorie ist. Unzihlige Einzelheiten sind teils noch
unbekannt, teils ithre Deutung bisher kaum méglich. Es mag meinen
Lesern zum Troste gereichen, daB die Dinge auch nicht klarer wiirden,
wenn ich sie mit aller wissenschaftlichen Griindlichkeit behandeln wiirde.
Wir wollen uns also damit begniigen, einen fliichtigen Blick in ein noch
kaum erforschtes Land getan zu haben.

2. Aminosiuren.

Desaminierung. Der Abbau der Aminosiuren vollzieht sich in zwei
prinzipiellen Phasen. Die erste ist die Abspaltung der Amino-
gruppe, die Desaminierung, bei der freles Ammoniak,
NH,, entsteht ; die zweite die Weiterverinderung der stickstoffreien Reste,

Die Desaminierung wurde friiher als eine einfache Hydrolyse aufge-
faBit, in der also Wasser einwirkt und OH an die Stelle von NH, tritt, so da
sich etwa Milchsiure direkt aus Alanin bilden sollte, um so mehr als Bak-
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terien und Hefen solche Prozesse auch an anderen Aminosiuren vollziehen,
also etwa CH; - CH(NH,)- COOH - H,0 = CH,- CHOH :COOH -+ NH,.

In Wirklichkeit kommt dieser einfache Vorgang im Tierkérper wahr-
scheinlich iiberhaupt nicht in Betracht: die Desaminierung ist stets ein
dehydrierender Vorgang, bei dem jedenfalls zunichst die Iminosiure
entsteht :

— 2 H
CH,+ CH(NH,) -COOH > CH,- C(: NH) - COOH.

Dann erfolgt erst der Ersatz der NH-Gruppe durch O, also Ausbildung einer
Ketonsiure, dann Abspaltung von CO,, also Ubergang zum nichst-
niederen Aldehyd:

+ H,O
CH;-C(:NH)-COOH - - CH;-CO :COOH +NH,—> CH, - COH +4-CO,.

Dieser Vorgang findet in derselben Form auch an den zweibasi-
s ¢ h e n Aminosiuren statt; dies ist insofern wichtig, als auf diesem Wege
auch beim EiweiBabbau die Schliisselsubstanzen des Zuckerabbaus
entstehen; aus Asparaginsiure iiber Oxal-essigsiure Brenztrauben-
sdure, und aus Glutaminsiure Bernsteinsiure (H. A. Kress).

Der katalytische Mechanismus dieser dehydrierenden Desaminierung ist noch nicht
voll aufgeklart. Rein chemisch kann man den Vorgang leicht nachahmen, da Amino-
sduren durch allerlei ,,oxydierende* Stoffe, d. h.solche, die als Acceptoren fiir
Wasserstoff geeignet sind, dehydrirt werden, so z. B. Chinon und andere chi-
noide Farbstoffe; auch solche, die biologisch vorkommen, so das Chinondes Adre n a-
lins der Nebenniere, der ,Omega-Stoff* Kiscu's. Trotzdem scheint in der
lebenden Zelle nur freier Saue rstoffals Acceptor zu wirken, wobei noch ein speci-
fisch auf Aminosiuren eingestelltes Ferment, eine Deh ydrase mitwirkt (H. A.
KrEBs), iiber die noch wenig bekannt ist.

Es entstehen also jedenfalls zunichst freies NH, und die sehr reaktionsfihige K e t o n-
sduren, deren Schicksal dann mit dem weiteren Abbau der anderen stickstofffreien
Abbauprodukte aus Zuckern und Fettsiuren untrennbar verbunden ist; unter aeroben
Bedingungen werden sie also restlos in CO, + H,O iibergefiihrt. Unter anaeroben
Bedingungen, z.B. bei Bakterien und Hefen, wenn also ,aktiver Girun g5-
wasserstoff" vorhanden ist, tritt hiufig eine Riick-hydrierung der Ketongruppe
zur Alkoholgruppe ein, so daB hierbei specielle hthere Alkohole entstehen,
50 z.B. aus den Ketonsiuren mit 4 und 5 Kohlenstoffen die Butyl- und Am vy I-
alkohole der ,Fuseldle“etc. (,alkoholische Girung der Ami-
no=<diuren”).

Schicksal des Ammoniaks, Harnstoffbildung. Was aus dem
zuerst abgespaltenen Ammoniak wird, weiB man seit langem, wenn man
nur das Ende betrachtet. Wenn man von den uns im Einzelnen
noch ganz unbekannten Aufbaureaktionen absieht, die zu komplicierten
Stickstoffringen fithren, wie dem P y r r o | der Blutfarbstoffe, dem Ind ol
des Tryptophans etc., sowie der riickliufigen Synthese anderer Aminosiuren,
was ja beim Tier nur einen zeitlichen Aufenthalt des Abbaus bedeutet, so
wissen wir, dall bei allen Wirbeltieren nur zwei Endprodukte in Frage
kommen; bei einem Teil der Reptilien und allen Végeln Harnsiure,
womit also der EiweiBstoffwechsel in den Stoffwechsel der Nuclein-
sduren einmiindet (s.u.): bei allen anderen ausschlieBlich H ar n-

stoff, das Amid der Kohlensiure (Carbamid): O — CEEE:'
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Wie aber dieser Ubergang aus NH, durch Anlagerung an Kohlensiure
sich vollzieht, dariiber gibt es seit beinahe 100 Jahren unzihlige Theorien.
Eine ziemlich restlose Aufklirung dieses sehr wichtigen Stoffwechselvor-
ganges ist erst kiirzlich H. A. Kress gelungen. Der Schliisselpunkt seiner
Annahme ist die Mitwirkung einer an sich lingst bekannten Aminosiure,
des Ornithins, als eines echten Katalysators dieser Reaktion.
Ornithin (eine Diamino-valeriansiure) nimmt nimlich 1 CO, und 2 NH,
chemisch gebunden auf und wird zu Arginin, dem lingst
bekannten wichtigen Spaltprodukt aller Proteine. Der zweite Akt ist die
Abspaltung dieser aufgenommenen Gruppen zusammengebunden
eben als Harnstoff, und Riickbildung des Ornithins,
so da3 der ProzeB immer wieder vor sich gehen kann. Die Abspaltung von
Harnstoff aus Arginin geschieht wie lingst bekannt durch ein specifisches
Ferment Arginase, das vor Allem in der L e b e r vorkommt und dort
nur bei solchen Tieren, die eben Harnstoff bilden, also nicht bei Vége ln
und Reptilien mit Ausnahme der Schildkréten. Tatsichlich findet, wie
ebenfalls lange bekannt, die Harnstoffsynthese n ur in der Leber statt.

Diese Synthese ist eine Reaktion, der Energie zugefiihrt werden muB,
sie ist also dem eigentlichen Sinn des Abbaus zuwiderlaufend und als eine Entgif-
tungsreaktion zu betrachten, um das giftige Kation des Ammoniaks zu besei-
tigen. Es liBt sich nachweisen, daB die Reaktion unter dem Bilde einer gekoppelten
Reaktion verlduft, bei der ein Zellstoff (Zucker) oxydiert wird, dabei also freie Energie
abgibt, die zur Deckung des Energiebedarfs der Harnstoffs ynthese dient. Dieser Vor-
gang ist ein specifischer Stoffwechselprozef der Leberzelle, von der sonstigen Zell-
atmung abzutrennen.

Es sei noch ganz kurz erwihnt, daB einige Aminosiduren nic ht ganz desaminiert
werden; vor allem wird das C ys tin zum groBen Teil noch in Polypeptid-komplexen
verankert im H a r n ausgeschieden (,Neutral-schwefel” des Harns). Bei den
hoheren P f1a n z e n gibt es keinen EiweiBabbau dieser Art in groBerem Stil, bei ihnen
geschieht die Beseitigung iiberschiissiger Aminosiuren z. T. durch Aufbau zu kompli-
cierteren Ringen verschiedenster Art, wiesie den Alkaloiden u.a. Stoffen
zugrundeliegen, z. T. durch den eigenartigen ProzeB der Anlagerung von Meth yI-
gruppen an den Stickstoff, wobei die weit verbreiteten Betaine entstehen, die
wieder — durch Abspaltung der Gruppe — N(CH,); — zu den zahlreichen aromatischen
Alkoholen, Aldehyden, Carbonsiuren etc. fiihren, die in Pflanzen so unendlich zahl-
reich vorhanden sind. Von dieser Methylierung finden wir auch im Tierkorper die Spu-
ren: auf diesem Wege entsteht das Cholin der Phosphatide und das Kreatin,
der charakteristische Muskel-Stoff.

Weiterer Abbau. Der Abbau der stickstofffreien Reste ist im
einzelnen véllig unbekannt, soweit er nicht, wie beim Alanin, das Brenztrauben-
sdure liefert, unmittelbar in den Zuckerabbau einmiindet, und bei Asparagin-
sadure, die iiber Apfelsiure, resp. Oxalessigsiure zur Brenztraubensiure fithrt. Ahn-
lich noch bei Glutamins i ure, die iiber Citronensiure oder auf anderen Wegen
Bernsteinsdure liefert, und diese fiihrt ebenfalls weiter zu Brenztraubensiure #—> Acet-
aldehyd. Sonst wissen wir nur, daB im Allgemeinstoffwechsel aus Proteinabbaupro-
dukten Glykogen gebildet wird; es muB also Mechanismen geben, welche auch
die Abbaustoffe der htheren Aminosiuren auf den Weg zu C;- oder C,-Korpern
zuckerdhnlicher Natur leiten, jedoch sind diese Reaktionen bisher ebensowenig bekannt,
wie bei den in der Struktur ja ganz dhnlichen Fettsiuren; auch bei diesen kennen wir
den allgemeinen Mechanismus, niamlich die f-Oxydation, aber die Einzelheiten sind
unbekannt.

Ein Kapitel fiir sich ist der Abbau der Rin ge, von dem wir noch so gut wie nichts
wissen. Nur fiir His tidin ist ein Ferment bekannt, das den Imidazolring zu Glu-
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taminsiure und NH, aufspaltet; auch der Pyrrolring kann leicht in Glutaminsiure
iibergehen. Der Benzolring wird zweifellos durch Oxydation zu einer offenen
Kette aufgespalten und dann total oxydiert; die niheren Mechanismen sind nicht
bekannt. Tyrosin und Phenylalanin werden vor der Ringzerstérung desaminiert.

3. Fette und Lipoide.

Diese beiden Fragen miissen zusammen besprochen werden, weil sie
garnicht mehr zu trennen sind. Die Lipoide — Phosphatide und
Cholesterin — schieben sich iiberall im Fettstoffwechsel maBgeblich
mit ein: aber die Rolle, die sie spielen, ist heute weniger geklirt als je.
Es ist zweifellos, daB sich der erste Akt des Fettstoffwechsels, die Verd a u-
ung im Darm durch fettspaltende Fermente, ganz einfach so voll-
zieht, daB Glycerin und Fettsiuren freigesetzt werden. Aber
schon der zweite Akt, die Aufnahme durchdie Darmwand (Resor p-
tion) ist nicht mehr so einfach anzusehen, wie bis vor kurzem, als die
Ansicht vorherrschte, daBl die Zellen der Darmwand nur die Synthese d e r-
selben Fette wieder vornehmen, so daB die vorherige Spaltung
nur den Zweck hatte, iiberhaupt die Resorption der an sich vollig wasser-
unl@slichen Fette dadurch zu erméglichen, daB sie in wasserlSsliches Gly-
cerin und wenigstens kolloidal 18sliche fettsaure Alkali-salze (Seif e n)
zerlegt werden. Das stimmt zum groBen Teil noch: es liBt sich dadurch
erweisen, dal man bei Fiitterung kérperfremder Fette (z. B.
Sesamdol) das verfiitterte Fett in den Fettgeweben wiederfinden kann, Aber
es stimmt nicht ganz, es gilt wahrscheinlich iiberhaupt nur fiir die sog.
Depotfette, wiesie an bestimmten Stellen (Unterhautgewebe, groBes
Netz der Bauchhéhle etc.) massenhaft abgelagert werden. Aber das,,Fett"
der Organzellen, z. B. das sehr reichliche der L eber, hat einen
ganz anderen Charakter, es ist erstens in seiner Zusammensetzung vollig
unabhingig von der Ern i h r u n g, und zweitens besteht es zum grofiten
Teil garnicht aus ,,Fett", sondern aus Phosphatiden und Fettsiure-
Estern des Cholesterins, Dieser Vorgang, Anlagerung von Cholin
und Glycerin-phosphorsiure an 2 Fettsiuren, resp. Veresterung einer
Fettsdure mit Cholesterin, scheint bereits in den Zellen der Darmwand
zu beginnen und im Blut durch die Blutkérper fortgesetzt zu werden. Da
nun die Phosphatide stets reich an ungesittigten Fettsiuren sind,
und zwar auch mehrfach ungesittigten vom TypusderLinolensiure,
so folgt daraus, daB dieOrganfette ebenfalls starkungesittigt
sind,

Die Deutung dieser an sich klaren Tatsache ist sehr umstritten.
Man schwankt zwischen der Auslegung, daB die Bildung der Phosphatide
der erste Akt des Abbaus sei in dem Sinne, daB durch das Eintreten
der basischen und sauren Gruppen (Cholin resp. Phosphorsiure) die
Angreifbarkeit der Fettsiuren erhoht ist, und der anderen, daB die Bindung
an Lipoide hauptsichlich dem Transport der Fette diene, und
da die hohe Ungesittigtheit der Organfette lediglich einer bevorzugten
Aufnahme dieser Fette zuzuschreiben ist,

Wir konnen darauf nicht weiter eingehen: diese Stoffwechselfrage hat
fir uns nur deswegen iiberhaupt Interesse, weil sie mit der rein zellbiolo-
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gischen Frage der Ab b auwe g e der héheren Fettsiuren eng zusamme n-
hingt. Denn als einer der mdglichen Wege bietet sich der, daB durch
Dehydrierung der Ketten in ihrer Mitte reaktionsfihige Gruppie-
rungen ungesittigter Art, — C = C —, ausgebildet werden, an denen
dann die oxydative Katalyse angreifen und so die Ketten zersprengen kann.
Diese an sich sehr plausible Vorstellung scheint aber nicht der Wirklich-
keit zu entsprechen, zum mindesten liegt bisher kein irgendwie ins Gewicht
fallendes Material dafiir vor. Man hat zwar kiirzlich nach langem Bemiihen
Fermente aufgefunden, die Fettsiuren dehydrieren, aber iiber
ihre specielle Wirkung steht noch nichts fest: wahrscheinlich wirken sie
nur an den Enden der Ketten und bereiten den einzigen Abbaumodus
vor, den wir sicher kennen, die §-Oxydation (s. u.).

Gegen eine Dehydrierung innerhalb der Ketten spricht ferner die unlingst bekannt
gewordene Tatsache, daBl die Zufuhr stark ungesittigter Fette lebens wich-
tig ist: das Tier scheint sie also garnicht oder nicht geniigend selbst herstellen zu
konnen. Auch die vielfach angestellten Versuche der katalytischen Oxydation von
ungesittigten Fettsiuren sprechen eher gegen diesen Abbauweg als dafiir: sie nehmen
zwar Sauerstoff auf, bilden eine Art Peroxyde, aber eine darauf folgende oxydative
Sp?,ltung scheint nicht zu erfolgen. Die Idee eines Zerfalls der Ketten fiihrt also nicht
weiter.

p-Oxydation. Es weisen vielmehr die experimentellen Befunde an
kérperfremden fettaromatischen Sduren sowie bei der Durchstrémung der
Leber auf einen ganz anderen Weg, nimlich den stufenweisen
A b b au, wobei eine oxydative Spaltung jedesmal zwischen dem der Car-
boxylgruppe zunichst stehenden «-Kohlenstoffitom und dem nichsten
(A) vor sich geht, so dal man diesen gesamten Vorgang kurz als die 3-Oxy-
dation der Fettsiduren bezeichnet (Knoor). Auf diese Stufenreaktion weisen
schon rein physiologische Beobachtungen. Bei hoheren Lebewesen kommen
ausschlieBlich Fettsiuren mit gerader Anzahl von C-Atomen vor.
Nimmt man den wichtigsten Typ, die Gruppe der Cy;-Siuren als Ausgangs-
punkt, so entstehen nun tatsichlich bei der -Oxydation daraus nachein-
ander die Sduren Cyq, Cy .. .. bis C;. Alle diese Siuren kommen in der
Natur vor, dagegen niemals (auBler bei bakteriellen Prozessen) die Siuren
Ciss Cyx bis C;.

Ein besonders markanter Fall ist das Milchfett, das alle Siuren von C,; bis C,
enthilt, die der paarigen Reihe angehtren. Es sieht also tatsichlich so aus, als ob aus
den Siduren C,,, die in die Milchdriise eintreten (Stearin- und Olsiure) nun ganz Schritt
fiir Schritt die niederen Sduren unter jedesmaliger Abldsung von 2 C entstehen; dem
entspricht auch die Tatsache, daB nur gradzihlige Fettsauren im TierkGrper Acetessig-
sdure bilden (s. u.).

Eben darauf weisen Befunde mit Verfiitterung von Fettsiureketten, die durch einen
Phenylrest der leichteren Erkennung zuginglich gemacht werden. Hier findet man
dhnliche Ergebnisse wie beim Milchfett. Es werden stets zwei oder mehrmals zwei C
abgespalten. Auch Mikroben bauen Fettsiuren durch f-Oxydation ab, sekundir ent-
stehen aus den Ketonsiuren durch Decarboxylierung Ketone, die an einem Carbonyl
Methyl tragen und z. T. das Ranzigwerden der Fette bewirken.

R-CO-CH,-COOH »— R-CO-CH,.

Der chemische Weg ist so zu denken, daB sich zunichst zwischen dem g-C
und dem dritten in der Kette eine Doppelbindung ausbildet, wohl unter der Wirkung der
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genannten dehydrierenden Enzyme, und daraus eine Ketongruppe wird, ander
die Spaltung erfolgt, so daB jedesmal Essigsiure entsteht:

+0 - H,0
1,-(CH,); -CH,.CH,-COOH —:TwlZ:HﬁI -(CH,)x-CH = CH-COOH — 5 CH,(CH,), - CO-CH,-COOH

+H,0
— CH;(CH,)x - COOH + CH, - COOH.

Wir stoBen hier also wieder auf die Essigsdure, und damit ver-
schmilzt das Problem von deren weiterem Abbau mit dem oxydativen
Endabbau der Kohlenhydrate, bei dem sehr wahrscheinlich ebenfalls
Essigsiure interveniert, und der zunichst iiber Bernsteinsiure fiihrt (S. 147).
Indessen tritt hier Essigsiure viel stirker in den Vordergrund, weil sie
wahrscheinlich die Quelle ist der Acetessigsidure, die aus 2 Mol
Essigsdure synthetisch entsteht und zweifellos das charakteristische Zwi-
schenprodukt des Abbaus der Fettsiuren ist. CH," COOH -} CH, - COOH =
= CH;-CO-CH,-COOH + H.O.

Sie ist aber nur dann als Stoffwechsel-Endprodukt nachzuweisen, wenn der Abbau
der Zucker gestdrt ist, so bei schwerer Erschopfung und vor allem beim Diabetes,
der Zuckerkrankheit. Dann erscheint sie in groBen Mengen im Harn, zugleich mit ihren
sekundiren Umwandlungsprodukten, f-Oxybuttersiure und Aceton. Diese ,, K et on-
kdrper” entstehen auch bei der Durchblutung der isolierten Leber mit Fettsiuren,
und zwar wieder nur aus denen mit paarigen Ketten, C,, Cy etc. Im iibrigen ist Alles
Genauere um diese Ketonkdrper herum noch héchst unklar, vor Allem, warum sie
nicht weiter oxydiert werden, wenn der Abbau der Zucker gestért ist;: es hingt dies mit
den auch noch villig ungeldsten Problemen des Diabetes und der Pankreasfunk-
tion (Insulin) zusammen. Einen Fingerzeig geben die bereits erwihnten Befunde
von HENZE, daB Abbauprodukte der Zucker (Methylglyoxal) mit Acet-
essigsdure einen sehr reaktionsfihigen zuckerihnlichen C,-Kiorper bilden; das konnte
erkliren, wie bei normalem Zuckerabbau die aus Fettsiuren entstandene Acetessigsiure
verschwindet, indem sie nimlich auf diesem Wege in den Stoffwechsel der Kohlen-
hydrate mit einbezogen wird. Es wire moglich, daB auf diesem oder ihnlichem Wege
auch eins der , klassischen® Probleme der Stoffwechsellehre eine Losung findet, nim-
lich ob der Tierkérper aus Fettsiuren Kohlenhydrate bilden kann.
Diese Frage wird ebenso energisch bejaht wie verneint. Chemisch ist die Umbildung
durchaus méglich, auch ohne den Weg iiber Acetessigsiure, denn auch Essigsiure
an sich kann ja iiber Bernsteinsiure in den Abbauweg der Zucker gefiihrt werden. Aber
dafi sie vor sich geht, ist noch nicht erwiesen.

Es sei noch ganz kurz erwihnt, daB es nach VEREADE eine zweite Art des Abbaus der
Fettsiuren gibt, die sog. w-Oxydation. Bei ihr bleibt die Kette zunichst beste-
hen, und es wird die endstindige Methylgruppe zu COOH oxydiert, so daB eine zwei-
basische Siure entsteht; und diese wird dann weiter von beiden Enden her allmihlich
abgebaut. Welche Rolle dieser Weg im Stoffwechsel spielt, ist noch nicht festgestellt.

4. Nucleinsiuren,

Der Abbau der Nucleinsiuren ist ein quantitativ unerhebliches Neben-
gebiet des Stoffwechsels. Physiologisch gesprochen handelt es sich um
nur geringe Werte an Energiegewinn; der Abbau vollzieht sich eigentlich
nur zum Zwecke der leichteren Ausscheidung, also der Herstellung harn-
fihiger Substanzen. Bei manchen Tieren ist er noch unvollkommener, da
er iiberhaupt nur bis zur Harnsiure fithrt, auch beim Menschen
ist dies ganz vorwiegend der Fall: Carnivoren u. a. bauen die Harnsiure
noch weiter ab zu Allantoin, und endlich gibt es bei einigen Tieren
(Frosch) noch einen Totalabbau zu Harnstoff,
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Der Gang des Abbaues ist derart, daB} meist erst die Spaltung der Nucleo-
tide in Nucleoside erfolgt, also Entfernung der Phosphorsiure. An den
Nucleosiden selbst oder an den daraus durch hydrolytische Spaltung frei-
gesetzten Purinen (in Muskel und Leber auch schon an den Nucleo-
tiden) vollzieht sich nun der erste Akt des eigentlichen Abbaues, indem die
NH,-Gruppen durch OH ersetzt werden, also eine Art Desaminie-
rung eintritt. Jedenfalls entstehen als Endprodukte dieser Kombination
von Hydrolyse und Desaminierung Hypoxanthinund Xanthin.

An beiden setzt nun die Oxydation ein, die zunichst zur Harnsiure
fithrt, bei Xanthin nach der Gleichung

N=C-0H N=C-0H

|
|
HO-C 1§}~"\TH B HL‘I*CI IC—-NH
[ ¥
N— c.—-b: N - C—N

Wo es einen Weiterabbau der Harnsdure gibt, fiihrt er zunichst zu Allantoin,
indem einer der Ringe unter CO,-Abgabe oxydierend aufgesprengt wird:

-.:'cr<
‘*IHAéH NH.CO-NH,.

Beim Frosch wird auch Allantoin noch weiter oxydiert, indem die beiden Harnstoff-
gruppen als solche abgespalten werden und die beiden mittleren Czu O xalsiure
werden. Inwieweit dies auch bei Sdugetieren vorkommt, ist unsicher.

Bei Mikroben ist der Abbau der Nucleinsiuren dem der Tiere dhnlich; dagegen ver-
lauft er bei htheren Pflanzen anscheinend anders. Harnsiure ist nicht
nachzuweisen, wohl aber Allantoin, das also vielleicht auf einem anderen Wege entstan-
den ist.

158



IV. Die chemischen Mechanismen der Zellvorginge.
A. Katalyse, Fermente und Wirkstoffe.

Die Gesetze, welche den Ablauf der chemischen Vorginge in der lebenden
Substanz beherrschen, sind keine anderen als sie in der Chemie iiberhaupt
gelten. Eine besondere Lenkung der Prozesse durch eine eigenartige Kraft,
die Lebenskrafe, gibt es nicht. Wo wir vorliufig, wie leider noch
vielfach, auf Verhiltnisse von uniibersehbarer Kompliziertheit stoBen,
liegt das zum Teil an noch mangelhaften experimentell erworbenen Kennt-
nissen, zum Teil aber daran, daB wir iiberhaupt noch keine gesicherte
Stellung zum Problem ,,Leben’ einnehmen kénnen. Nicht die einzelnen
Vorginge sind ,,vital”, sondern nur ihre vielfach unfaBbar feine Regulie-
rung und Lenkung. Nicht die herrschenden Krifte an sich sind anders-
artig, nicht der chemische Vorgang, der durch diese Krifte geleitet wird,
sondern die Regulierung des Vorganges, die Anpassung an die Bediirf-
nisse der Zelle, die bis aufs feinste gelenkte Okonomie dieser Krifte
im Einsetzen und wieder Ausschalten macht die an sich einfachen Prozesse
eben zu ,,Lebensprozessen’’. Das Mittel nun, das die einzelne Zelle an sich
oder die im Gesamtverband eines Organismus befindliche und von jhm
zentral gelenkte Zelle benutzt, um diese unerhért feine Anpassung der
Einzelvorginge an die Bediirfnisse und Ziele der lebenden Substanz zu
erreichen, ist die Katalyse.

Die Katalyse beherrscht das Feld nicht ganz allein: da in dem Bereich
der lebenden Substanz allerlei Gelegenheiten dazu gegeben sind, werden
auch an den Stoffen ganz einfache Reaktionen vor sich gehen, z. B. Ionen-
reaktionen der verschiedensten Art. Es werden weiter reaktionsfihige orga-
nische Gruppen ohne weiteres mit einander reagieren, wie Aminogruppen
mit Carbonylen u. dgl. Wir haben schon erwihnt, dal man geneigt ist,
auf solche Zufallsreaktionen die Entstehung der Alkaloide der Pflanze etc.
zuriickzufithren. Aber wir kénnen dies nur im Prinzip festlegen, nicht im
Einzelnen. Wir wissen absolut nicht, wo die Grenze 1st, wenn wir die viel-
fachen Aufbau- und Umwandlungsreaktionen im lebenden Kérper betrach-
ten, so die Entstehung des Kreatins, der Betaine, der Pyrrole, Sterine usw.
Wir konnen mit groBer Wahrscheinlichkeit eher annehmen, daB hier auch
bereits katalytische Prozesse obwalten, besonders dann,
wenn wir uns entschlieBen, der Definition der Katalyse eine neue
Form zu geben.

Wir haben diese Frage bereits in der Einleitung kurz gestreift und miissen
hier mit besonderer Betonung der biologischen Beziehungen darauf zuriick-
kommen. Es erscheint notig, unter Riickgriff auf die historische erste
Definition der Katalyse durch BErzeL1Us die seit 40 Jahren auf die Autoritit
WI. OsTwALDS gestiitzte Kennzeichnung der Katalyse zu erweitern,
Wir hatten uns daran gewdhant, Katalyse zu definieren einfach als die
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Beschleunigung von an sich, wenn auch vielleicht unmerkbar
langsam, von selbst verlaufenden chemischen Vorgingen. Das geniigte
bis vor kurzem sowohl fiir die Katalysen der reinen Chemie, wie auch
der Biochemie, nimlich die Fermentwirkungen., Die Wandlung der Idee
ging aus von der Technik, die ja heute die Katalyse im weitesten
Umfang in die Industrie eingefiithrt hat. Es stellt sich mehr und mehr
heraus, daB man mit der einfachen ,,Beschleunigung” die katalytischen
Vorginge nicht mehr deuten kann. Denn die moderne Technik hat grade
dadurch hiufig grosse Erfolge erzielt, dal man durch Katalyse Vorginge
ganz bestimmter Richtung aus allen méglichen Vor-
gingen auswihlen kann, bis zu dem Grenzfall, nur einen grade
gewiinschten Prozef3 ablaufen zu lassen. Um nur ein Beispiel zu wihlen:
man kann bei der katalytischen Vereinigung von Kohlenstoff mit Wasser-
stoff, auf dem Wege der Reduktion von Kohlenoxyd durch Wasserstoff,
je nach den Bedingungen nur Methan, CH,, oder hohere Kohlenwasser-
stoffe (Benzine u.a.) oder sauerstoffhaltige Produkte erzielen, wenn man
die Bedingungen abwandelt, wobei als wichtigster Faktor die Wahl ver-
schiedener Katalysatoren zu gelten hat. Man kann also
nicht mehr sagen, daB hier ein Katalysator nur ,,beschleunigt, wenn der
eine den ablaufenden ProzeB in der einen, ein anderer in einer anderen
Richtung ablaufen 1iBt. Es tritt als neues Moment die Richtung
und Lenkung der chemischen Prozesse neben die allgemeine
Beschleunigung, wie dies eben BERZELIUS bereits angedeutet hatte.

Ubertragen wir dies auf das Geschehen in der lebenden Substanz, so
will das besagen, daBB die Zelle bei gleichbleibendem Aus-
gangsmaterial und unter den sonst ja stets in vieler Hinsicht
konstanten Bedingungen — gleicher Druck, gleiche Temperatur, gleiche
Aciditit — doch in der Lage ist, ganz verschiedene Reak-
tionen sei es abgestimmt neben einander verlaufen zu lassen, sei es
ausschlieBlich vor sich gehen zu lassen, wenn sie verschie-
dene Katalysatoren einsetzt.

Dies ist nun in der Tat ein vdllig neuer Gedanke. Zwar kennt man
unter den wichtigsten biochemischen Katalysatoren, den Fermenten,
eine grosse Anzahl verschiedener Arten; aber diese unterscheiden sich
eben nach dem Material, an dem sie ansetzen. Es gibt Fermente
fir die verschiedenen hoheren Kohlenhydrate, die EiweiBkdrper und
ihre Abbaustufen u.s.w., aber noch nie hat man von einem Ferment sprechen
konnen, das aus einem Pepton etwas anderes herstellt als die darin ent-
haltenen Aminosiuren, eben durch einen einfachen, vom Enzym nur
beschleunigten Spaltvorgang, eine Hydrolyse.

Schon nicht mehr so einfach liegen die Dinge bei den Enzymen der
Girung und der vitalen Oxydation. Bei diesen unendlich verwickelten
Vorgingen sind viele Abliufe nebeneinander zu verschiedenartigen
Stufen méglich, und hier sprachen schon seit einiger Zeit Beobachtungen
dafiir, daB diese Verschiedenheiten eben auf verschiedene Typen von
Katalysatoren zuriickzufiithren sein miiiten. Klargestellt sind diese Dinge
noch nicht, man hat diese Beobachtungen auch noch nicht ein System
gebracht, um sie der bisher angenommenen einfachen ,,Beschleunigung”
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durch die hydrolytischen Fermente gegeniiberzustellen. Es ist mehr eine
Entwicklung fiir die Zukunft auf dem Enzymgebiet, die wir hier andeuten,
als bereits fest begriindete Lehre.

Wir fithren diese Dinge hier auch nur deswegen an, weil sie auf den
Weg fithren, noch andere Wirkstoffe, deren Wichtigkeit fiir die
Vorginge in den Zellen auf der Hand liegt, ohne daB man sie bisher
generell deuten konnte, unter den Begriff der biologischen Katalysatoren
zu bringen, nimlich vor Allem die Hormone und Vitamine. Sie
haben ja tatsichlich die allgemeine Funktion, aus den zahlreichen rein
chemisch gegebenen Méglichkeiten bestimmte Abliufe
Zu verstirken, andere abzubremsen.

Wenn wir also nunmehr, ohne diesen neuen Standpunkt weiter zu
begriinden, diese Wirkstoffe zu dem System der biologischen Katalysatoren
zuziehen wollen, so gewinnen wir eine neue Mbglichkeit, sie zu ordnen.
Friiher rechnete man {iberhaupt nur die Fermente unter die Kataly-
satoren biologischer Herkunft, womit ausgedriickt sein sollte, daf
diese von der lebenden Zelle erzeugt sein miiBiten; dadurch konnte
man sonstige nur grade anwesende Katalysatoren, etwa Spuren von
Metallen, die ebenfalls gewisse Katalysen auch in der Zelle ausiiben kénnen,
begrifflich von den Fermenten trennen. In neuerer Zeit hat man erkannt,
daB diese Definition zu umfassend war. Es gibt nimlich auch zellerzeugte
Katalysatoren, die keine Fermente sind, die man aber bisher zu ihnen
gerechnet hatte. Es gehért nimlich unbedingt zur Definition des Begriffes
»Ferment” die kolloidale Struktur, weil auf ihr eben die
besondere Wirkung beruht, wie wir noch ausfiihrlicher berichten werden.
Es lautet also jetzt die angenommene Definition: ,Fermente sind
biologische Katalysatoren kolloidaler Natur®“. Damit
schlieBt man also Katalysatoren von dieser Gruppe aus, die nicht kolloidal
sind. Mit solchen hat man schon frither Bekanntschaft gemacht, ohne
sie recht deuten zu kénnen; sie sind aber in jiingster Zeit mit besonders
groBer Bedeutung hervorgetreten, indem sie sich in und zwischen die
eigentlichen Fermentprozesse einschieben; sie spielen somit vielfach die
Rolle von ,,Zwischenkatal ysatoren‘. Einen solchen haben
wir oben bei der Harnstoffsynthese kennen gelernt, es ist der einfache
chemische Stoff Ornithin, der hier alle Eigenschaften eines echten Kata-
lysators hat. Anderen werden wir noch begegnen. An diese chemischen
Stoffe mit bekannter Wirkung schlieBen sich endlich als dritte Gruppe
eben die Hormone und Vitamine an, aber eigentlich trennen wir sie bisher
nur deshalb ab, weil die Art ihres Eingreifens in die Lebensprozesse noch
unbekannt oder noch nicht sicher bekannt ist, Diese ganze Einteilung ist
wohl iiberhaupt nur theoretisch: es hat die groBte Wahrscheinlichkeit, da
es {iberhaupt nur zwei Arten von Katalysatoren in der
lebenden Zelle gibt, nimlich einfache chemische nicht kolloide Stoffe,
und kolloide Systeme. Denn wir wissen heute bereits von einigen Hor-
monen, daBl sie mindestens den Kolloiden nahestehen, und von einigen
Vitaminen, daB man sie zwar in reiner kristallisierter Form isolieren kann,
daB sie aber nach ihrer Einfiihrung in den Tierkorper insofern eine kolloidale
Form annehmen, als sie sich mit einem EiweiBkorper ,,verbinden* im
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Sinne einer lockeren Nebenvalenz-verbindung, was in Wirklichkeit nichts
anderes besagt, als daB3 sich die chemisch wirksame Gruppe auf der Ober-
fliche eines Kolloids ausbreitet und dadurch, wie wir S. 165 niher ersehen
werden, thre spezifische Wirksamkeit vervielfacht. Dies aber ist, wie wir
gleich sehen werden, eben ein Definitionsmoment der Fermente.
Es flielen also alle Wirkstoffe, die zu ihrer Titigkeit eines ,,kolloiden
Trigers” bediirfen, zu einer groflen Einheit zusammen, und man wird
andere Unterscheidungsmerkmale suchen miissen, sei es nach der feineren
Struktur, sei es nach den feineren Einzelheiten der Wirkung., Es ist
also kein Zufall, daB grade jetzt v. EULER vorgeschlagen hat, neben den
althergebrachtem Begriff der Enzyme (Fermente) die neuen Begriffe der
osHormozyme” und ,Vitazyme” zu setzen, womit er eben die
Hormone und Vitamine kennzeichnen will, die in ithrem Aufbau und ithrem
Wirkungsmechanismus sich den Fermenten annihern. Andere aus dieser
Gruppe werden eher zu den nicht kolloiden Katalysatoren zu rechnen sein,
wir wissen noch zu wenig Einzelheiten, um da iiberall scharf ordnen
zu konnen, und fiir unsere kurze Einfiihrung ist das am wenigsten notig.

Fiir uns mull es geniigen, ein ganz oberflichliches Bild der Katalyse
selbst zu geben und zu zeigen, daB der gemachte Unterschied zwischen
kolloiden und nicht kolloiden Katalysatoren eine innere Berechtigung
hat, weil er nimlich auf zwei grundsitzlich, wenn auch natiirlich nicht
vollig scharf, getrennte Arten der Katalyse hinweist, die Katalyse in echter
Losung, also im ,,homogenen System” und die Katalyse an
Oberflichen, also im ,,heterogenen System", biologisch gespro-
chen also an der Oberfliche von Kolloiden, im ,,mikro-heterogenen
System"”.

I. Die Katalyse.

Die Katalyse ist allgemein definiert als die Verdnderung der
Reaktionsgeschwindigkeit eines chemischen Vorganges durch einen
zugleich mit den Reaktionsteilnehmern selbst vorhandenen weiteren
chemischen Stoff, resp. ein chemisches System, dadurch gekennzeichnet,
daBB dieser Stoff oder dies System sich scheinbar i{iberhaupt an der
Reaktion nicht beteiligt, d. h. in der Endgleichung der Reaktion
nicht vorkommt. Ein Stoff, der sich an der Reaktion bis zu ihrem
Ablauf beteiligt, ist also kein Katalysator, der Verlauf keine Katalyse.

Es ist ersichtlich, daB man diese allgemeine Definition auch dann bei-
behalten kann, wenn man im oben besprochenen Sinne annimmt, daB
die Katalyse mehr leisten kann als die einfache Beschleunigung eines Vor-
ganges. Sie kann insofern auch ,,richten und lenken, als sie
von allen nach den Reaktionsbedingungen an sich m&glichen Vorgingen
einen oder eine Gruppe von Vorgingen in den Vordergrund schiebt, alle
anderen hemmt; dann lenkt eben die Katalyse das ganze Getriebe der
zahllosen an sich méglichen Vorgiinge in der lebenden Substanz. Nachdem
wir dies einmal festgestellt haben, daBl wir also unter diese einfache Defini-
tion alle Wirkstoffe unterbringen kénnen, kommen wir darauf hier nicht
mehr zuriick und erértern die katalytischen Vorginge in der lebenden
Substanz zunichst nur am Beispiel der Fermente. Entscheidend
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fir eine Katalyse ist die zweite Hilfte der Definition, daB die echten
Katalysatoren in der Endgleichung der Reaktion nicht auftreten. Wenn
man Rohrzucker katalytisch spaltet, so treten in der Endgleichung nur
Traubenzucker und Fruchtzucker auf, wihrend der Katalysator dieser
Reaktion nirgends erscheint. Dieses Nichterscheinen in der Endgleichung
ist noch kein Beweis dafiir, daB sich nicht der Katalysator als chemischer
Stoff betrachtet in irgendwelchen Phasen des Prozesses doch chemisch-
strukturell durch wahrhafte Bindung beteiligt; aber es gehért zur Begriffs-
bestimmung der Katalyse, daB im weiteren Verlauf der Reaktion der
Katalysator wieder freigesetzt und somit die Bedingung des Nichtauf-
tretens in der Endgleichung erfiillt wird. Rein theoretisch diirfte also
ein Katalysator sich bei der Umsetzung der Stoffe nicht verbrauchen,
und in der Tat ist dieses Postulat weitgehend erfiillt. So hat man berechnen
konnen, daBl z.B. die Katalase je Mol und Sekunde rooooco Mole
H,O, umsetzt, eine Zhnlich grosse Wirksamkeit hat das Ferment-Himin
WARBURGS.

Da die Katalyse nur an sich m& gliche Vorginge sei es beschleuni-
gen, sei es richten oder lenken kann, so spielt sie in der lebenden Substanz
ihre Rolle nur bei solchen Prozessen, die freiwillig ablaufen, d. h. arbeits-
leistende Vorginge mit freier Energie sind (s. im H. T. V).
Sie beschleunigt oder ordnet solche Vorginge durch Wegriumung von
Hemmungen infolge innerer oder iusserer Bedingungen, z. B.
dadurch, daB der Katalysatoreinen neuen Reaktionswe g eroffnet,
der zu einem Ziel fiihrt, das die Reaktionsteilnehmer sonst garnicht
(Reaktions-Lenkung) oder unmeBbar langsam (Reaktions-Beschleunigung)
erreichen wiirden: dieses Ziel ist in jedem Falle das durch die Gesetze der
Thermodynamik vorgeschriebene Gleichgewicht der betr. Reaktion.

Als bekanntestes Beispiel sei die katalytische Vereinigung von Wasserstoff und
Sauerstoff genannt. Beide Gase reagieren bei gewéhnlicher Temperatur praktisch iiber-
haupt nicht miteinander, trotz der groSen freien Energie, die hinter dem Vorgang
ihrer Vereinigung steht. Fiigt man einen Katalysator wie etwa fein verteiltes Platin
hinzu, so erfolgt die Vereinigung in meBbar kurzer Zeit. Genau so ist es auch in allen
biologischen Fillen, bei der Spaltung von Stirke so gut wie bei der Milchsdurebildung
aus Hexosen.

Neue Energien, zur Uberwindung eines Potentialgefilles,
zur Herbeifiihrung unfreiwilliger Vorginge — wie wir sie z. B. bei der
Assimilation der Kohlensiure betrachtet haben — konnen nicht direkt
durch Katalyse beschleunigt werden, sondern nur indirekt auf dem
Wege der Reaktionskoppelung Dieser Modus spielt aber
biologisch eine sehr erhebliche Rolle, denn hauptsichlich darauf beruht
die Moglichkeit, daB die Fermente — und sicherlich ebenso die anderen
Wirkstoffe — nicht nur beim Abbau, sondern auch beim Aufbau
der lebenden Substanz mitwirken konnen.

Es gibt dieser Méglichkeiten zwei, neben der Reaktionskoppelung auch
die Umkehr leicht reversibler Reaktionen im
Sinne der Synthese.

Es gibt biochemische Reaktionen, deren freie Energie so gering ist, daB sich meB-
bare Gleichgewichte einstellen. Diese Gleichgewichte sind zahlenmiBig dieselben,
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ob man von der einen oder der anderen Seite der chemischen Reaktionsgleichung aus-
geht, ob von der Spaltung oder der Synthese. Und in diesen Fillen hingt es also aus-
schlieBlich von den Gleichgewichtsbedingungen ab, ob die Fermente nun die Spaltung
oder die Synthese beschleunigen; denn ihre einzige Funktion ist ja eben dieschne I-
lere Herbeifiihrung des an sich bedingten Gleichgewich-
t es. Soist es zu verstehen, daB dieselben Enzyme je nach den Bedingungen Fette in
Glycerin und Fettsiuren spalten oder aus diesen Komponenten aufbauen, und ebenso
sind Aufbau und Spaltung von hiheren Zuckern aus den einfachen, oder von Eiweil3-
kérpern aus Aminosiuren solche Vorginge, die der Beeinflussung durch Katalyse in
beiden Richtungen zuginglich sind.

Wichtiger fiir den wirklichen A ufb au und ganz besonders die Bildung
chemischer Stoffe mit hherer Energie im Lebenshaushalt ist der andere
Weg, auf dem Vorginge an sich unfreiwilliger Art durch einen besonderen
Mechanismus katalytisch beschleunigt werden, und zwar durch den
Vorgang der Reaktionskoppelung. Das will besagen, daB eine
Reaktion dadurch in Gang kommt, daB nicht ein einzelner Stoff,
sondern eine neue Reaktion anderer Art interveniert, die eben durch
ihr Eintreten giinstigere Bedingungen fiir die sekundire mit ihr ,,gekop-
pelte” Reaktion schafft. Meistens liegt die Sache so, daB die eine dieser
Reaktionen, die ,,induzierende’, eine freiwillig verlaufende Reaktion mit
freier Energie ist, wihrend die andere, die ,,induzierte’, eine unfrei-
willige Reaktion mit Erh6hung des chemischen Potentials ist. Solche Reak-
tionskoppelungen finden wir insbesondere in dem Gebiet der O xyd o -
reduktionen. Hier ist stets die eine Phase, nimlich die Ablésung
des Wasserstoffs beider Dehydrierung, ein unfreiwilliger Vorgang,
dessen Energieaufwand durch Abgabe von Energie bei der freiwillig
verlaufenden Phase der Hydrierung (namentlich der Hydrierung
von Sauerstoff, der Bildung von Wasser) gedeckt wird.

Es ist nun besonders interessant und biologisch wichtig, daB nun wiederum solche
gekoppelten Reaktionen katalytisch beschleunigt werden kénnen und somit schneller
zum Gleichgewicht fithren als bei der gekoppelten Reaktion ohne Katalysator. Der
einfachste Fall dabei ist der, daB die freiwillig verlaufende induzierende Reaktion als
solche katalytisch beschleunigt wird, und damit automatisch die ganze Reaktionskop-
pelung in ein schnelleres Tempo gerit. Bedingung dafiir ist, daB beide Prozesse wirk-
lich ,,gekoppelt” sind, d.h. beide gemeinsam auf der Oberfliche desselben Kataly-
sators verlaufen. Solche Prozesse kommen vielfach in der lebenden Substanz vor: in
einigen Fillen hat man diese Koppelung schon zahlenmiBig festlegen konnen.

Es fiithren also die Katalysen gekoppelter Reaktionen wieder auf die
Grundlage einfacher katalytischer Reaktionen zuriick, und so erhebt
sich denn die allgemeine Frage nach den Mechanismen der Katalyse,
die nach allem, was wir bisher wissen, recht mannigfaltig sein konnen.
Aber sie lassen sich doch der Hauptsache nach in zwei groBe
Gruppen sondern, und diese entsprechen eben der Einteilung der
biologischen Katalysatoren, die wir oben gegeben haben. Es gibt auf
der einen Seite die Katalyse im wahrhaft homogenen System, was
besagen will, dall man durch Zusatz einer echt loslichen Substanz zu
anderen in echter Lésung die Reaktionsgeschwindigkeit erhdhen kann.

So z.B. zerfillt Rohrzucker bei Anwesenheit freier Siure, d. h. H-Ionen, in Glucose +
Fructose; dies ist eine Katalyse durch die H-Ionen, da diese in der Endgleichung
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nicht erscheinen. Ein anderes Beispiel ist die freiwillige Oxydation von Fructose bei
Gegenwart von Phosphat und Spuren von Kupfersalzen. Fiir die eigentliche Katalyse
gilt nun im allgemeinen das Grundprinzip, daB sie durch chemische Bindung
des Katalysators an das urspriingliche Substrat zustande kommt. Dabei soll eine
Verbindung entstehen, die schneller zerfillt als die urspriingliche und dabei den
Katalysator wieder frei gibt. Dieser Modus ist im homogenen System der einzig wich-
tige. Die Bindung kann durch Haupt- oder Nebenvalenzen zustande kommen, jeden-
falls ist sie eine chemische mit wahrhaften Affinititen.

Auf der anderen Seite steht das gewaltige Gebiet der Katalyse an
Oberflichen, also im heterogenen System. Ihr Grenzfall ist die
reine Oberflichenkatalyse, bei der also anscheinend der Kataly-
sator nichts weiter ist, als ein ,,Kontakt”, wie ihn die katalytische
Industrie in Form von Kohle, Bimsstein, Kaolin, Tonerde etc. verwendet,
Es ist méglich, daB es eine reine Kontaktkatalyse gibt, wenn es sich z. B,
um die Wasserentziehung oder die Oxydation fliichtiger Stoffe handelt.
Dann hitte der Katalysator nichts anderes zu leisten, als durch reine
Oberflichen-bindung, durch Adsorption, die Molekiile des zu
zersetzenden Stoffes in der Weise gerichtet anzulagern, daB eine erheb-
liche Steigerung ihrer Reaktionsbereitschaft sich ergibt. Aber in den
meisten Fallen ist auch die heterogene Katalyse eine chemische
Katalyse mit bestimmten Affinititen. Entweder treten an der Oberfliche
wirksame Gruppen des Katalysators selbst mit dem Substrat
in Verbindung: oder es befindet sich auf dem an sich nicht katalytisch
wirksamen ,,Kontakt" eine besondere Substanz als » Wirkgruppe* des
Katalysators, die eben durch diese Ausbreitung auf der Cberfliche
des ,,Trigers”, durch Adsorption, eine enorm gesteigerte Aktivitit
gewinnt, die sie ausnutzt, um nun das ebenfalls an der Oberfliche des
Katalysators adsorbierte Substrat anzugreifen. Solche Typen finden sich
in vielen Abwandlungen in der chemischen Technik: hier ist die c h e-
mische Wirkung dadurch gesichert, daB eben verschiedene
Katalysatoren ganz verschiedene Reaktionswege bewirken. Zu diesem
Typus gehéren aber auch die Katalysen durch die meisten biolo g i-
schen Katalysatoren, speciell die Fermente. Hier wird die
Oberfliche gebildet durch die zahllosen kleinen Teilchen der kolloi-
den Stoffe in Scheinlésung, es ist zwar ein heterogenes, aber
nicht durch den bloBen Augenschein als solches erkennbares, es ist
ein Mikroheterogenes System. Die Fermente sind also Kolloide,
haben enorm vergrésserte Oberflichen, und auf diesem ,,kolloiden
Triger" ruht, durch Nebenvalenzen zu einem Symplex gebunden,
ausgebreitet und dadurch aufs hdchste aktiviert, die specifische, mit dem
Substrat chemisch reagierende ,Wirkgruppe”, welche die
Sonderheit der katalytischen Wirkung je nach Art des Enzyms wver-
biirgt. Das ist die moderne, durch R. WILLSTATTER eingefiihrte Betrach-
tungsform der Enzyme, auf die wir unten niher eingehen werden.

I1. Oxydationskatalyse.

Zuvor miissen wir aber noch wenigstens die allgemeinsten Grundlagen
jenes Prozesses besprechen, der in der Technik ebensowie in der lebenden
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Substanz eine ausschlaggebende Rolle spielt, der katalytischen Oxydation.
Ist sie es doch, die der Zelle als Hilfsmittel dient, um den totalen
Abbau der Metabolite zu CO, + HO durchzufithren, der
das Endziel des Atmungs-Stoffwechsels ist, und der lebenden Substanz
die notige Energie zur Aufrechterhaltung der Lebensprozesse liefert.

Es lassen sich bei organischen Substanzen, die also gebundenen
Wasserstoff enthalten, die Prozesse der ,Oxydation” in zwei
Grundprozessen schematisieren, die man, um ein bequemes Wortsymbol
zu haben, als ,,Aktivierung” je nachdem von Sauerstoff oder von
Wasserstoff bezeichnet. Uber die Deutung dieser Begriffe
hat sich jahrelang ein alle Krifte anspannender Streit zwischen zwei
Gruppen von Forschern hingezogen, an deren Spitze einerseits OTTO
WARBURG, andererseits HEINRICH WIELAND standen. Beide wollten
denselben Kreis von Erscheinungen erkliren, WaRBURG durch
Aktivierung des Sauerstoffes, WieLanp durch Aktivierung des
Wasserstoffes. Heute ist die Sache in den Hauptpunkten bereinigt;
die Differenzen, die noch vorhanden sind, kdnnen wir hier nicht
auseinandersetzen. Es ist so gekommen, daB die fraglichen Vorginge
in der Hauptsache so zu erkliren sind, wie WIELAND es gewollt
hat, — dal WArBURG mit die wichtigsten Beitrige zur endgiltigen Auf-
klirung geliefert hat, tut dafiir nichts zur Sache —, daB aber anderer-
seits von einer eigentlichen , Aktivierung des Wasserstoffes* als primirem
Vorgang nicht mehr im Wortsinne gesprochen werden kann, vielmehr
andere Mechanismen zu grunde liegen,

Dagegen gibt es eine primire Aktivierung des Sauerstoffes, indem

aus dem trigen Molekill O = O eine wirklich ,,aktive” Form wird, etwa ein P e r-
O

oxyd }{< | , das nun Sauerstoff dorthin Gibertragen kann, wo Platz dafiir ist, also
O

in der Organischen Chemie etwa an doppelte Bindungen. Ob dieser Moduseinerd i r e k-
ten ,Oxydation” durch Eingreifen solchen ,,aktiven Sauerstoffes” beim Vor-
gang der biologischen Oxydation eine Rolle spielt, ist unsicher; wesentlich
kann sie nicht sein; wir werden darauf nicht mehr zuriickkommen.

Alle Prozesse, die uns hier interessieren, beruhen auf einer Bew e-
gung des Wasserstoffes, so daB man sie, wie gesagt, kurz
mit dem Schlagwort ,,Aktivierung” des Wasserstoffes bezeichnen kann,
obgleich wirklich ,,aktive freie Wasserstoffat o me dabei nicht not-
wendig auftreten. Diese ,,Bewegung” von Wasserstoff von einem
Stoff zum anderen bedeutet, daB der eine Stoff, dem H ent-
zogen wird, dadurch ,,oxydiert” wird, der andere, zu dem Wasserstoff
hingeht, ,,reduciert” wird. Dafiir ein ganz einfaches Beispiel: wenn man
H,S und Jod zusammenbringt, so wird H,S zu Schwefel ,,oxydiert”, Jod zu
H]J ,,reduciert”: H,S 4 2] ®— S + 2 H]. Man ist nun mit Recht dazu {iber-
gegangen, diese Prozesse genau so zu bezeichnen, wie sie wirklich verlaufen,
nimlich als Dehydrierung (Oxydation) und Hydrierung (Reduktion) 1),

') Eigentlich Hydrogenierung (Hydrogen = Wasserstoff) resp. Dehydrogenierung,
man hat sich indessen an die Abkiirzung gewohnt. Anlagerung von W asser (hydor)
bezeichnet man als Hydratisierun g.
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Diese beiden Vorginge verlaufen stets in enger Verbindung, denn
wenn irgendwo H weggenommen wird, muB es wo anders
hingehen, es gibt also keine Dehydrierung ohne
Hydrierung?'). Auch die ,,echte” Oxydation durch freien Sauer-
stoff, wenn sie wasserstoffhaltige Stoffe betrifft, ist stets eine solche
Dehydrierung — Hydrierung, denn dabei wird eben der Sauer-
stoff hydriert. Das gilt ganz genau so, ob man gebun-
d e n e n Wasserstoff — etwa im Athylalkohol — mit Sauerstoff reagieren
laBt, oder freies Wasserstoffgas H,. Stets verliuft der Vorgang als
Hydrierung des Molekiills O = O, z.B. indem dies ,,aufgeklappt* wird
und sich mit H zundchst zu Hydroperoxyd vereinigt:
H+0=0®%»>H—0—0—H; H—0—0—H + H, »— 2H,0;
dies geht dann durch weitere Hydrierung in H,O iiber. Es ist also auch
(nachweislich!) die einfache Knallgasreaktion, die ,,Verbrennung*
von Wasserstoff mit Sauerstoff, nichts anderes als eine Hydrierung
des Sauerstoffmolekiils. Hier ist also Sauerstoff der Acceptor
(Empfinger) des Wasserstoffes, irgend ein wasserstoffhaltiger Stoff der
Donator (Geber). Es indert aber am inneren Mechanismus absolut
nichts, wenn ein beliebiger anderer Stoff an die Stelle des Sauer-
stoffes tritt, wenn er nur eben Raum fiir Anlagerung von Wasserstoff
hat, Acceptor sein kann, wie wir dies sehen bei der Beschreibung der
chemischen Vorginge im Abbau kennen gelernt haben. Da bei den
biologischen Reaktionen stets p aarige Wasserstoffe iibertragen werden,
kann man den Vorgang ganz allgemein schematisieren; DH, - Acc »—>
D -+ AccH,.

Es ist dafiir — wenn wir nun von Eingreifen freien Sauerstoffes vorerst
absehen — ganz gleichgiltig, wod urch der H-Acceptor in der Lage
ist, H anzulagern. Wir finden also biologische H-Acceptoren mit den
verschiedensten reagierenden Gruppen; es konnen sauerstoffhaltige Salze
sein wie Nitrate oder Chlorate, oder organische Komplexsalze des
Eisens und Kupfers, die durch H zu einer niederwertigen Stufe reduziert
werden, so dreiwertiges Fe(3) zu zweiwertigem Fe(2): es kénnen D o p-
pelbindungen verschiedenster Art sein, wie C=C, C =0,
C = NH, endlich auch Disulfid-gruppen —S—S—, die zu 2 SH hydriert
werden. Alles dies ist fiir den Endverlauf véllig gleichgiltig, nicht aber
fiir den feineren Mechanismus, und deshalb nicht fiir die Katalyse
solcher Vorginge. Hier miissen verschiedene solcher Acceptoren
nacheinander eingespannt werden, um das Endziel, den definitiven
Ubergang des im Stoffwechsel gebildeten Wasserstoffes an Sauer-
stoff, die Bildung von Wasser zu erreichen. Es hat sich heraus-
gestellt, daBl die Reaktion des Endabbaus vom sagen wir Zuckerabbau-
stoff nicht direkt an den Sauerstoff heranfiithrt, sondern daB sich
mehrere solcher Acceptor-Systeme dazwischen schalten miissen; welche
und warum, werden wir spiter erdrtern.

Dieser verwickelte Verlauf der Endoxydation ist eben seine Kat a-

') Die einzige Ausnahme sind einige Girungsprozesse, bei denen der aus
organischer Materie abgespaltene Wasserstoff f r e 1, als H,-Gas entweicht.
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lyse, und alle die Acceptorsysteme sind die Katal ysatoren
des Endabbaus mit der Aufgabe, den ganzen ProzeB sinngemil3 zu
lenken, indem sie ihn in die richtigen und am schnellsten
zum Ziele filhrenden Reaktionswe ge umleiten, was denn ja eben
die generelle Aufgabe jeder Katalyse ist.

Ehe wir darauf eingehen, miissen wir erst feststellen, weshalb iiber-
haupt eine Katalyse n 6 tig ist. Denn an sich sind alle diese Reaktionen
freiwillig verlaufende Reaktionen mit ziemlich hoher Energie, also
Arbeitsfihigkeit; und die Endreaktion, die Hydrierung von O, zu Wasser,
sogar mit sehr hoher freier Energie. Trotzdem verlaufen alle diese
Reaktionen nicht ohne Katalyse, weil sie durch den festen Z usam-
menhang der Molekiile gehemmt sind. Das gilt genau so
fir die organischen Molekiile, denen Wasserstoff entzogen werden
soll, wie fiir das em pfangende Sauerstoffmolekiil bei der Wasser-
bildung. Nehmen wir diesen einfachsten Fall zuerst, so ist festzustellen,
daBl das festgeschlossene Molekiil O = O durchaus nicht geneigt
ist, irgendwelchen Wasserstoff aufzunehmen, weder freien noch gebun-
denen. Nur ,,aktivierter" Wasserstoff greift das trige Molekiil an,
spaltet es auf und lagert sich nun an die freien ,,Atome” O an, wie wir
es vorldufig ausdriicken wollen. Die Katalyse beginnt also mit einer
Aktivierung des Wasserstoffes, worunter wir vorliufig nichts anderes ver-
stehen wollen, als eine Erhéhung seiner Reaktionsbe-
reitschaft, also seiner Angriffsfihigkeit. Dies geschicht durch den
Katalysator, der den Wasserstoff so ,,bindet*, wie wir dies eben bei allen
Katalysen annehmen, nennen wir es also ,,Nebenvalenzbin-
dung”. Das gilt ganz genau so, ob wir freies Wasserstoffeas H, haben
oder gebundenen Wasserstoff, etwa am Athylalkohol oder irgend einem
anderen Donator D; und wenn wir nicht O, als Acceptor nehmen, son-
dern einen beliebigen chemischen Acceptor ,,Acc.”

Bei allen solchen Acceptor-reaktionen muB man folgendes festhalten:
der Wasserstoff ist mit starken Hauptvalenz-Kriften im Molekil DH,
festgehalten: die erste Reaktion, die D ehydrirung, also I

I DH,®»—> D + 2H; II D+ 2H + Acc. 3> D + Acc.H..
erfordert Aufwand von Energie; erst die Verkoppelung mit der
Reaktion II, der Hydrierung, liefert die freie Energie
der ganzen Reaktion, so daB sie iiberhaupt von statten gehen kann. Die
Funktion des Katalysators ist also zunichst die, den Wasserstoff durch
anziehende Krifte an seinem Sitz im organischen Molekiil des Donators
zu ,lockern®, was eben eine Form der , Aktivierung® ist, und ihn
so durch ,,Anregung” des Molekiils auf den Weg zu ziehen, wo
er sich nun dem — ebenfalls vom Katalysator irgendwie gebundenen —
Acceptor so weit nihert, dal er nun in dessen Kraftbereich iibergeht
und ganz zu ihm, — nunmehr unter Arbeitsleistung — hiniiber-
gleitet. Damit ist die ganze gekoppelte Reaktion der Dehydrierung —
Hydrierung unter dem EinfluB des Katalysators vollendet.

Uber den feineren Mechanismus dieser Dehydrierungskatalyse hat
man in den letzten Jahren viel erkundet; wir konnen aber hier nur einige Andeutungen
geben. Die Hauptsache ist, daB der Katalysator nicht zur Umsetzun g jedes
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einzelnen Molekiiles bendtigt wird., Seine Funktion ist, zu Beginn des
ganzen Ablaufes einmal ganz besonders reaktionsfihige Formen zu schaffen, und
dann muB der ProzeB ohne weitere »Anregung® in Form der sog. , Kettenreaks=
tionen" weiter laufen. Das will besagen: durch die Reaktion selbst ent-
stehen immer wieder neben dem gewiinschten Endprodukt hochreaktionsfihige Grup-
pierungen, die immer wieder von selbst mit einem der stabilen Reaktionsteilnehmer
weiter reagieren, und zwar mit enormer Schnelligkeit, bis entweder das Material erschopft
ist, oder irgend ein duBerer Umstand die , Kette unterbricht. Diese Lehre erklirt
ohne Weiterer, warum ein Katalysator in so geringer Menge mit groBiter Schnellig-
keit das Millionenfache seiner eigenen Masse umsetzen kann, wie wir oben vermerkt
haben.

Welcher Artdiese hoch reaktionsfihigen Gruppen sind, die unter dem Einflu
des Katalysators durch ,Anregung" des zuerst tragen Molekiiles entstehen, kann
verschieden sein; vielfach wissen wir es noch nicht. Zwei Fille kommen in Frage:
erstens ,angeregte Molekiile", dassindsolche, bei denen zwar noch die Atome
gebunden bleiben, aber in erhdhtem Energiezustande, der sich in lebhafteren »Schwin-
gungen® der Atome ausdriickt, wodurch eben das ganze Molekiil reaktionsbereiter wird.

Im zweiten Falle werden die zuerst ,,angeregten’ Molekiile ze r ] e g t, es entstehen
entweder freie Atome oder ,freie Radikale'; das sind Bruchstiicke
von Molekiilen mit noch freien Hauptvalenzen, die zwar meist nicht auf die Dauer
existenzfihig sind, wohl aber fiir ganz kurze Zeiten, wie sie fiir Reaktions-zwischen-
produkte in Frage kommen. Solche freien Radikale kénnen ganz einfach sein, wie der

H
o : :
Rumpf des Wassers O:-- (Hydroxyl) oder dergl.; oder aber Radikale mit or gani-
schen Resten, wie etwa eines Alkohols (R-CH,OH):RCH:OH!). Auf dieser

Grundlage lassen sich nun die Katalysen mehr oder weniger befriedigend deuten. Gehen
wir auf das einfachste Beispiel,die Knallgas-Katalyse 2 H, + O, »— 2 H,0
Zuriick, die z. B. durch fein verteiltes Platin bewirkt wird, so kbnnen wir als erste
anregende Reaktion hier die Bildung freier Wasserstoff-atome auf der Ober-
fliche des Metalls annehmen, da der Wasserstoff hier auch als Metall (in Legierung)
auftritt und als solches wie alle Metalle einatomig ist. Nach dieser Primir-Reaktion
folgt dann die zweite nicht mehr anregungsbediirftige Reaktion, und dann geht die
Kette immer weiter, etwa wie folgt:

H+0;+H=20H; 20H + H,=H,0 + H; H + 0O, + H =2 OH u.s.w.%)

Auch fiir den Ablauf der uns hier interessierenden biologischen Kata-
lysen haben sich die allgemeinen Gesichtspunkte weitgehend geklirt,
Indessen sind diese Fragen selbst in ihren allgemeinsten Umrissen nicht
zu verstehen, wenn man nicht auf die Grundprobleme von Oxydation
und Reduktion in ihrem Zusammenhang mit den elektri-
schen Ladungen, also den Ionen zuriickgreift. Dies muB also
auch hier versucht werden.

Es ist ndmlich jeder ProzeB der Oxydation oder Reduktion nichts anderes
als eine Wanderung von Elektronen ( ): mit anderen Worten, da ein Elek-
tron die Einheit negativer elektrischer Aufladung ist, Zunahme oder Ab-
nahme dieser Aufladung, resp. reciprok damit Abnahme oder Zunahme
einer positiven Aufladung,

Nekmen wir das Beispiel von vorhin, die Oxydation von H.S durch J. H.S ist ent-
standen durch Vereinigung von 2 H+ mit 1 5=, also ionisch zu schreiben H+ S= H+ .

') Man bezeichnet die freie Valenz einer Radikals mit ---- oder .
®) Dies ist die Kettenreaktion im freien Gasraum, an Oberflichen bildet sich,
wie im biologischen Ablauf in der Zelle, aus > OH : H,0,.
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Jod ist als Atom elektrisch neutral. Wird nun bei der Reaktion H,S oxydiert, Jod redu-
ciert, 50 bedeutet das Weggang der beiden Electronen vom S zum Jod, das also
dadurch negativ aufgeladen wird und e ben dad urch automatisch die beiden H+
an sich bindet, d. h. ,,reduciert” wird. Die eigentliche Reduktionist aberschon
vollzogen, wenn aus dem Atom ] das negative Ion ]~ wird, denn die (hier ganz lose)
Bindung des H* an das ] ist eine nebensichliche und sekundire Erscheinung. Kurz
definiert ist also Oxydation Abgabe von ¢, Reduktion Aufnahme
von £
H+5=H* 4+2] ®»—> S54+z2H+J.

Etwas anders zu schreiben ist der — biologisch sehr wichtige — Fall, daB ein Metall-
salz, etwa vom Eisen, aus einer zweiwertigen zur dreiwertigen Stufe ox ydiert wird,
wenn man z. B. FeCl, durch freies Chlor in FeCl; umwandelt. Die ,Wertigkeit"
eines Metalls bedeutet, wieviele negative Ionen es binden kann, d. h. wieviele positive
Aufladungen sein Ion besitzt. So hat Fe(2) eben zwei Ladungen. Nun kommt ein
(elektrisch neutrales) Chloratom hinzu. Dann geht ein ¢ vom Fe weg, es bekommt
dadurch automatisch eine dritte positive Ladung, wird also durch Oxydation dreiwer-
tig; das ¢ geht an das Cl-Atom und wandeltes in CI' um, Cl wird also reduciert;
Formelbild:

Fet+ 2aClT 4+ Cl ®— PFett++ 3 CI.

Nach genau demselben Grundschema verliuft nun auch die Dehydrierung
organischer Stoffe. Wenn man einer Gruppe, wie --CH,OH, ein H-Atom ent-
zieht, so entzieht man ihr damit eben H* + ¢ (ein ganzes neutrales Atom). Das heiB3t,
der Rest ist um ein ¢ drmer, ist ox ydiert; das frei gewordene & geht an irgend
einen Acceptor, lidt diesen negativ auf, d. h.reduciert ihn, und nun kann er
auch durch diese neue Mehraufladung das abgestoBene H+-Ion an sich binden, die
ganze Reaktionskoppelung, eingeleitet durch die Elektronenwanderung, ist vollzogen,

Da also jede Oxydo-Reduktion mit Elektronenverschiebungen verbunden
ist, so kann man die freie Ener gie solcher Reaktionen unter giinsti-
gen Umstinden, wenn niamlich die Reaktion voll umkehrbar ist, auch
elektrisch messen, genau wie in einem galvanischen Element,
in dem ja auch eine Oxydoreduktion vor sich geht (Oxydation des z.B.
Zinkatoms zu Zn*", Reduktion des etwa Kupferions Cu’" zu Cu).
Ist die Reaktion voll reversibel, so wird sich irgendwo ein Gleichge-
wicht?) der Oxydo-reduktion einstellen, in dem die Geschwindigkeiten
der Reaktionen DH, 4+ Acc == D + Acc.H, in jeder Richtung
gleich grofBl sind. In diesem Zustand stellt sich fiir die Hin-und
Herwanderung der Elektronen ein bestimmtes elektrisches Potential
ein, das Red-Ox-Potential, das (in Volt) gemessen werden kann; und
da das Gleichgewicht abhingig ist von der Affinitit,d. h. der freien
Energie der Reaktion, so kann man aus diesen Potentialen direkt die
freien Energien berechnen. Stoffe, die sehr geneigt sind, die negativen

) Die Lehre vom chemischen Gleichgewicht besagt: keine chemische Reaktion
verlauft nur in einer Richtung; immer ist auch die entgegengesetzte Reaktion vorhanden;
nur die Reakt.-Geschwindigkeiten sind (u. U. sehr weitgehend) verschieden. Je mehr
aber die Reaktion in einer Richtung zahlenmiBig fortschreitet, um so langsamer
wird sie (nach dem Massengesetz) im Verhiltnis zur entgegengesetzten, die immer
schneller wird (je mehr von den neugebildeten Molekiilen vorhanden sind, die sich
wieder zuriickbilden wollen). Bei einem bestimmten Mischungsverhiltnis sind beide
Geschwindigkeiten gleich gr o[, dann geschieht also nic hts mehr, das Gleich-
gewicht ist erreicht. Dieser Punkt hingt ab von den wirksamen Massen, d. h. in erster
Anndherung den Konzentrationen; ferner der Temperatur etc., vor Allem aber von
der chemischen Affinitidt der Reaktions-teilnehmer.
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Elektronen ansich zu ziehen, d. h. reduciert zuwerden, haben also ein hohes
positives Potential, ein ,,Oxydations-potential”’, wie z. B.
Sauerstoff, dreiwertiges Eisen ; solche, die mit Elektronen zusammen Wasser-
stoff gern ab geb en wollen, also stark reducieren, haben einnegati-
ves, ein ,Reduktions-potential’, wie z. B. die Zuckerabbau-
stoffe. Mit diesen Potentialen misst man zuniichst natiirlich nur die
Energieverhiltnisse, also die Thermodynamik dieser Gleichgewichte:
sie haben aber auch indirekt eine Bedeutung fiir die Reaktionsge-
schwindigkeit, d. h. die Katalyse.

Es gibt zahlreiche chemische Stoffe, die sich in véllig umkehrbarer Weise
ebenso leicht oxydieren, wie wieder reducieren lassen. Sie gehen also, wenn
naktiver” Wasserstoff vorhanden ist, ebenso leicht in die hydrirte (redu-
cierte) Stufe iiber, wie sie bei Anwesenheit stirkerer Wasserstoffacceptoren
das H wieder abgeben. Solche Systeme nennt man reversible
Red-Ox-Systeme ; sie treten also auf in einer ,,Red-Stufe', symbolisch
XH und einer ,,Ox-Stufe', symbolisch X: sie haben eine entscheidende
Bedeutung fiir die Oxydationskatalyse, auch die biologische.

Am einfachsten sind zwei Fille zu betrachten. Einerseits die Salze von Metallen,
die in mehreren Stufen auftreten. Wie bereits erwihnt, gehen die zweiwertigen Katio-
nen des Eisens Fe++ durch Oxydation, Abgabe eines e, in die dreiwertigen Kationen
Fe* ++ iiber, und umgekehrt. Diese reversible Reaktion kann man also unter Weg-
lassung aller chemischen Einzelheiten schreiben

Fet++ -+ g =—> Fet++

Will man sie chemisch ganz ausdeuten, so kann man schreiben, daB FeCl, durch ein
H-Atom = H* + & reduciert und so zu FeCl, wird: Fet+++ 3Cl~ + H+ 4 ¢ ®»—>
Fet+ 2Cl 4+ H*CI™.

Nach diesem Schema reagieren auch die so wichtigen organischen Komople x-
salze des Eisens, z. B. die Himine, bei denen 2 Valenzen des Fe an Pyrrol-N
%Ei;u;id&n slincl. Als Himine haben sie Fe (3): = Fe*, in der reducierten Him-Stufe

e(2): = Fe.

Der andere typische Fall, wegen der auffallenden Farbinderungen am lingsten
bekannt, ist der der reversibel zu reducierenden ,,chinoiden* Farbstoffe. Sie haben ihren
Namen von dem einfachsten Typus, dem System Hydrochinon <= Chinon + zH,
Auch hier handelt es sich um eine Elektronenwanderung. Hydrochinon (Red-Stufe)
ist als Anion dissociert, Chinon (Ox-Stufe) ist elektrisch neutral:

» l/"\F
— | | +2H.
O_ H+ \\”/

Diese Reaktion ist stets verbunden mit einer Farbinderung; die hydrierten (ionisirten)
Red-Stufen sind stets farblos, die (irgendwo eine ,,chinoide” Doppelbindung
tragenden) Ox-Stufen sind gefirbt. Es gibt eine groBe Anzahl solcher Farbstoffe
chinoider Natur, die in reversibler Reaktion die gefirbte Ox-Stufe und die farblose
Red-Stufe zeigen, welch letztere man auch als die Leuko-Kérper (leukds, weiB)
bezeichnet !). Da wir kiinftig hiufig den Farbstoff Methylenblau als Beispiel

') Aut dieser umkehrbaren Reaktion an Farbstoffen beruht die im Princip uralte
Kipenfirberei. Wenn man z.B. Indigo (der an sich wasserunléslich, also
zur direkten Firberei nicht zu gebrauchen ist) durch Reduktionsmittel hydriert
(wozu die primitive Technik girende Massen, also den ,,aktiven Girungswasserstoff,
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nehmen werden, der ein farbloses Leuko-methylenblau hat, wollen wir die reversible
Reaktion dieser Farbstoffe ein fiir alle Mal schreiben: LMb =< Mb -+ 2H.

Eine dritte Gruppe von Fillen sind nun die biolo gischen Stoffe, diein
Red- und Ox-Stufen auftreten: hier sind die Elektronenverschiebungen nicht so einfach
ersichtlich, so daB wir die Reaktionen rein chemisch schreiben wollen. Solcher rever-
siblen Reaktionen gibt es sicherlich viele im biologischen Geschehen, sichergestellt als
echte Redoxsysteme sind nur wenige. Als wichtigste Beispiele seien genannt:

Gleichgewichte von gesittigter und ungesittigter Dicarbonsiure

CH, - COOH CH-COOH
| =2 +2H
CH,-COOH <% (H-COOH

Bernsteinsdure Fumarsiure.
Gleichgewichte von Ketonsdure und Oxysiure
CH,-CHOH-COOH == (H,-CO-COOH +2H
Milchsiure Brenztraubensiure

Gleichgewicht beim Glutathion 1)
Gl —5S—5—Gl &= 20GI-SH

Jedes dieser Redox-Systeme hat entsprechend seiner freien Energie ein ganz bestimm-
tes Redoxpotential ; diese liegen sehr verschieden von ziemlich stark negativen, also stark
reducierenden bis zu positiven, also oxydierenden Systemen.

Die Bedeutung dieser Systeme fiir den Ablauf der Dehydrierung-Hydrierung liegt
nun in Folgendem: Wenn man beispielsweise ein System hat von einer Mischung von
Bernsteinsdure und Fumarsiure, so ist dieses stationir, es geschieht garnichts.
Denn wenn man sich vorstellt, daB von einer Anzahl Molekiilen Bernsteinsiure = H
weggehen und zur Fumarsiure wandern, so wird in demselben Umfang eben aus der
bisherigen Bernsteinsiiure Fumarsiure und umgekehrt aus Fumarsiure Bernsteinsiure s
es ist also ganz gleichgiltig, ob wir dieses Gleichgewicht als statisch oder als dynamisch
ansehen: jedenfalls bleibt die Konzentration beider Stoffe absolut unverindert.

Ganz anders aber sieht die Sache aus, wenn man nun zwei solcher Systeme von
verschiedenen Redox-potentialen zusammenbringt. Dann treten Ausgleichs-bestre-
bungen auf, thermodynamische Gefille, die zur Reaktion der beiden Systeme mitein-
ander fithren k6 nnen. Konnen, d. h. zur tatsichlichen Umsetzung fiihren, wenn
keine Widerstinde die Reaktionsgeschwindigkeit allzu stark herabsetzen, oder wenn
man diese Widerstinde durch Katalyse wegriumt. Ob also die betr.
Reaktion wirklich eintritt, oder nur an sich moglich ist, ist eine secundire Frage, die
wir vorliufig bei Seite stellen wollen. Es gibt iibrigens Beispiele genug, bei denen die
Reaktion auch ohne Katalyse verliuft, so z. B. die oben erwihnte Hydrierung von
Farbstoffen durch Zucker oder dgl.; aber uns interessieren natiirlich grade die am
meisten, die katalytischer Beschleunigung bediirfen.

Ein solches System ist z. B. eine Mischung des Redox-Systems Bernsteinsiure (B)
und Fumarsiure (F) mit dem System Methylenblau (Mb) + Leukomethylenblau
(L Mb.). Hier bildet sich stets ein Gleichgewicht aus

B+Mb == F -+ L Mb.

Das will sagen: fingt man mit praktisch reinem B und reinem Mb an, so beginnt die
Dehydrierung von B zu F und die Hydrierung von Mb zu L Mb. Je mehr diese Reaktion

verwendet hat, wihrend man heute Kochen mit Traubenzucker oder andere rein
chemische Reduktionsmittel verwendet), dann wird der Indigo zu wasserléslichem
IndigweiB (Leuko-indigo). Damit trinkt man die Faser und hingt sie dann an
die Luft. Der Sauerstoff dehydriert dann das Leukoprodukt wieder zu Indigblau; die
Firbung ist vollzogen.
') Glutathion ist ein Tripeptid, das im hydrirten Zustande Cystein enthilt:
HS:CH,-CH: (NH,)- COOH, im Ox-Zustande Cystin, bei dem 2 Cysteine durch
S CH, «+»
Bindung zum Disulfid | verbunden sind.
8- CF, -+
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fortschreitet, desto mehr macht sich in entgegengesetzter Richtung die Hydrirung von
F zu B unter Dehydrierung von LMb geltend; und umgekehrt, wenn man etwa mit
F + L Mb anfingt. Wo das Gleichgewicht liegt, hingt von den verschiedenen Affini-
titen, d. h. vom Redox-potential ab. Es wird immer ein Stoff, der ein etwas héheres
Oxydationspotential hat, einen anderen mit etwas niedrigerem dehydrieren, wie in
diesem Falle Mb die Bernsteinsiure, weil dann eben das thermodynamische Postulat
erfiillt ist, daB die Hydrierung des Mb mehr Arbeit leiste t, alsdie Dehydrierung der
Bernsteinsiure Arbeit verlangt. Bringt man nun das so entstandene Leuko-Mb
mit wieder einem anderen System zusammen, das ein héheres Oxydationspotential hat,
so wird der Wasserstoff wieder vom LMb weg zu diesem System wandern. Ein solcher
Stoff ist nun z.B. Sauerstoff mit seinem sehr hohen Oxvydations-
potential Sauerstoff dehydriert tatsichlich LMb, und zwar geht dieser Vorgang
ohne besondere Katal yse vorsich. Man bezeichnet das mit dem Ausdruck:
LMb ist ,autoxydabel”, d.h. oxydiert sich (an der Luft) von selbst.

Wir kommen also zu dem hachst wichtigen Ergebnis, das es méglich
ist, erstens, den Wasserstoff vom Metaboliten weg an andere Redox-
Systeme zu verlagern, eventuell noch an weitere, und daBes zweitens
moglich ist, ihn endgiltiganSauerstoffzu verlagern, wenn man
ein System findet, das im Red-Zustand autoxydabel ist. Solche
Systeme, und nur solche, konnen also die Endoxydation des metabo-
lischen Wasserstoffes zu Wasser vollziehen. Natiirlich ist Mb nur ein —
unphysiologisches — Modell: aber wir werden gleich sehen, dal} es
tatsichlich in der lebenden Substanz nur ein entscheidend wichtiges
autoxydables System gibt, nimlichdas Fermenthimin WARBURGs.
Daneben spielt noch das ,,gelbe Ferment" (Lactoflavin)
eine bescheidene und in dieser Hinsicht noch nicht véllig geklirte Rolle.

In der Tat verliuft die biologische Oxydation der Meta-
bolite in dieser Art. Es wird der Wasserstoff mehrfach von
einem Redox-System zum anderen verlagert, bis er endlich andas letz te
solche System, das autoxydable Fermenthimin gelangt,
das ihn dann endgiltig an Sauerstoff abgibt, Diese Redox-Systeme
wirken wie eine Art Sch & pfrad, sie holen den Wasserstoff vom Metabo-
liten weg und bringen ihn iiber mehrere Stufen hinweg zum Fermenthimin.

Warum mehrere Stufen notig sind, warum also z. B. Bernsteinsiure ihren
Wasserstoff nicht direkt an das Fermenthimin abgibt, wissen wir noch nicht ganz
sicher; aber der wahrscheinliche Grund ist der, daB fiir jeden einzelnen Schritt der
Dehydrierung-Hydrierung die betr. Potentiale ziemlich nahe bei einander liegen miissen:
der Wasserstoff kann bildlich gesprochen nicht auf einmal den Sprung machen vom
Potential der Bernsteinsiure zu dem sehr stark positiven des Fermenthimins, sondern
muB wie auf einer Leiter allmihlich dorthin gebracht werden; diese Leiter hat noch
verschiedene Sprossen, worauf wir noch zuriickkommen.

IIl., Die Fermente.

Nun haben generell gesprochen, alle diese Redox-Systeme in der leben-
den Substanz die Eigenschaft, die Oxydationsprozesse zu lenken, zu richten
und nach dem Ziel hin zu beschleunigen; es sind also Katalysato-
ren. Ob sie weiter Fermente sind, hingt nach der Definition nur
noch davon ab, ob sie einfache chemische Stoffe sind,
oder Kolloide: es ist dies fiir die Wirkung an sich nicht ausschlag-
gebend, wohl aber fiir die specifische Wirkung. Es gibt im Zell-
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geschehen auch zweifellos unspecifische einfache Redox-Systeme
als ,Zwischenkatalysatoren”: es seien hier nur Glutathion,
Adrenalin, Ascorbinsiure genannt. Aber es gibt auch specifische
Fermente, die nur von einer Stoff-Gruppe den Wasserstoff weg-
nehmen konnen, weil sie nur diese Gruppe specifisch binden. Neben die
relativ unspecifischen Zwischenkatalysatoren, deren Wirkung oder Nicht-
wirkung ausschlieBlich vom gegenseitigen Redox-Potential abhingt, stellen
sich also die specifischen , Dehydrasen”, die andere sind fiir Bern-
steinsiure, fiir Alkohol, fiir Purine etc. So erklirt sich die oben bereits ange-
deutete Tatsache, daBl auch die Wirkung eines Redox-Systemes u. U. noch
wieder enzymatisch katalysiert werden mull. Die angegebene Dehydrierung
von Bernsteinsiure durch Mb findet nimlich nicht statt, wenn nicht
gleichzeitig noch ein Zellextrakt zugesetzt wird, welches die specifische
Dehydrase der Bernsteinsiure enthilt. Man kann das etwas schema-
tisch so ausdriicken: Bernsteinsiure und Mb treten nicht miteinander in
Reaktion, weil die bindenden Krifte zu klein sind, um den Wasserstoff
zu ,Jockern”; wenn aber beide durch Nebenvalenzkrifte an das
kolloide E n z y m gebunden sind, so geht t:ber das Enzym hinweg der
Wasserstoff von der Bernsteinsiure zum Mb.,

Man wird nicht fehlgehen, wenn man auch diese Enzyme selbst
als Redox-Systeme anspricht. Sie nehmen erst den durch ,,Adsorption”
des Donators gelockerten Wasserstoff auf, und geben ithn selb st weiter;
darauf kann man nun eine Theorie der enzymatischen Oxydationskatalyse
aufbauen, auf die wir gleich zu sprechen kommen. Dazu brauchen wir aber
vorher noch einen kurzen Blick auf die Art dieser Katalysatoren und
Enzyme. Die in den Anfangsstufen der allmihlich fortschreitenden Dehy-
drierung wirkenden Zwischenkatalysatoren sind einfache organische Stoffe,
grundsitzlich keiner anderen Natur wie die Metabolite auch: von der
chemischen Natur der Dehydrasen wissen wir bisher nichts. In
den Stadien, die sich dem Ende nihern, finden wir nun Eisensysteme,
und zZwar Himine., Der Wasserstoff geht iiber mehrere solche
Himinsysteme, die C yt o c hr o m e, hinweg schlieBlich zum Ferment-
himin, dem nach WARBURG einzigen autoxydablen ,Atmungs-
ferment", das also das Endstadium katalysiert. Diese Art Redox-
systeme beruhen, wie oben bemerkt, darauf, daB Fe (3) Wasserstoff
aufnimmt, und das derart entstandene Fe (2) in dieser komplexen
Himinbindung eben autoxydabel ist.

Unter Benutzung dieser Vorstellungen haben Hager und WILLSTATTER vor kurzem
eine Theorie der Oxydationskatalyse durch Enzyme aufgestellt, die gleichzeitig auch
durch Hereinziehung der oben erwihnten Kettenreaktionen die enorme
Wirksamkeit dieser Enzyme erkliren kann. Wir konnen das endgiltig ox ydie r ende
Enzym als komplex gebundenes dreiwertiges Eisen, = Fett+ OH,
(Himatin) symbolisieren. Dann beginnt die Oxydation, bmsp:elaweme von ﬁthyln]kc-hol
CH, - CH.-OH damit, daB das Enzym dem Alkohol ein Atom H entzieht. Dabei
reduciert sich das Enzym, wird zum ,,Desoxy-enzym" mit Fe* *, und aus dem Alkohol
entsteht ein ,freies Radikal”:

I. CH,- CH,0H + => Fe+++ OH ®—> CH, CHOH + Fe++ +H+ +HO

¥
II. 27> Fett+ 4+ 2H+ +0, »—> 2 >Fet++ OH
Das freie Radikal reagiert nun ganz unabhangig vom Enzym inirgendwelchen Ketten-
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reaktionen, etwa mit freiem Sauerstoff, und oxydiert so Nachbarmolekiile mit ; gleich-
zeitig aber wirkt der Sauerstoff auf das Desoxy-enzym und fiihrt es nach II wieder in
den Ox-Zustand zuriick, den wir als Himatin symbolisiert haben.

Nachdem auf #hnlicher Basis auch MICHAELIS, sowie WIELAND und
WARBURG selbst generelle Deutungen der Katalyse der endgiltigen Oxyda-
tion gegeben haben, darf man dieses Fundament als gesichert betrachten.
Die Endoxydation verliuft in der Norm durchAufnahme des met a-
bolischen Wasserstoffes von seiten von Eisenkataly-
satoren, die im dreiwertigen Zustande wirken und eben durch diese
Aufnahme zweiwertig werden: dann erst nehmen sie den Sauerstoff auf
und kehren derart in den wirksamen Fe (3)-Zustand zuriick. Eine eigent-
liche ,,Aktivierung” des Sauerstoffes findet also nicht statt, und auch die
Aktivierung des Wasserstoffes beschrinkt sich auf die Abgabe eines H,
wahrend das dazugehérige Elektron an den Katalysator geht und ihn ,,redu-
ciert*. In den Vorstadien, im vorbereitenden anoxybiontischen
Abbau, findet nur eine mehrfache Verschiebung von Wasserstoff vom
Metaboliten an andere Acceptoren statt, unter dem Einflusse specifischer
dehydrierender Fermente, der Dehydrasen. Auf die Fermente
selbst und Einzelheiten dieser Prozesse kommen wir noch zuriick.

Enzyme als kolloide Systeme. Wir haben oben als Defi.
nition der Enzyme gegeniiber anderen Katalysatoren festgelegt, daf3
sic kolloidaler Natur sind. Das ist an sich lange bekannt, schon
nach den duBeren Eigenschaften; sie sind schwer diffusibel, empfind-
lich gegen Erhitzen und Strahlung, beeinfluBbar durch Elektrolyte etc.;
ferner ist charakteristisch ihre Adsorbierbarkeit durch anorganische Ober-
flichen-Kérper, wie Kaolin, Tonerde u. dgl. Diese ist fiir die einzelnen
Fermente verschieden und wird fiir ihre Trennung von anderen Enzymen
ebenso wie fiir die Befreiung von wesenlosem Beiwerk kolloidaler Natur
in den Extrakten benutzt.

Man hat friher deshalb die Fermente einfach als besondere Eiw e i 8-
korper angesehen, da sie deren iuBerliche Reaktionen aufweisen, und
fir einige wird diese Ansicht auch heute noch von ersten Sachkennern ver-
treten, Man wird aber zum mindesten im Allgemeinen die Sachlage mit
WILLSTATTER anders aufzufassen haben. Die Fermente sind iiberhaupt
keine einzelnen ,,Stoffe”, sondern S y s t e m e. Sie bestehen aus einem der
Masse nach weitaus {iberwiegenden — also das ganze iuBere Verhalten
bestimmenden — Kolloid, das wir hier einfach als ein Prot e i n betrach-
ten wollen. Auf seiner Oberfliche ausgebreitet und dadurch zu
héchster Wirksamkeit verstirkt, liegt die eigentliche chemisch bestimmte
Substanz des Fermentes. Das Kolloid ist der wIriger”, das Pheron
nach Kraut, die Wirksubstanz das Agon. Es liegt hier keine einfache
Adsorption vor, sondern eine besondere und ziemlich feste N e b e n-
valenzbindung, dasProdukt dieser Bindung ist das System ,,Enzym",
Ein solches System, bei dem einer der Partner (oder beide) ein hochmole-
kularer Stoff mit starken Nebenvalenzen ist, bezeichnet Willstitter als
Symplex.

Nur der vollstindige Symplex wirkt. Das Agon, als
specifische Substanz, ist fiir das wichtigste Merkmal der Enzym-
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tatigkeit, die strenge Specifitit der Wirkung, verantwortlich,
das kheron als Kolloid mit seinen Oberflichenkriften dafiir, daB der zu
verarbeitende Stoff, das Substrat, iiberhaupt einmal gebunden wird
und derart in die Wirkungssphire des Agons gelangt. Agon und Pheron
stehen nach KRAUT in einem echten (dissociablen) Gleichgewicht mitein-
ander: infolgedessen ist die optimale Wirkung nur dann erreicht, wenn beide
in einem richtigen Verhiltnis zueinander gegeben sind. Lihmt oder zer-
stort man das Agon durch gewisse Gifte, so schwicht man die Gesamt-
wirkung ebenso, wie wenn man das Pheron teilweise aus der Symplexbin-
dung herausholt, z.B. durch Koagulation beim Erhitzen oder durch zu
weitgehende Adsorption, oder durch zu hohen Grad von saurer oder alka-
lischer Reaktion.

Mit dieser Annahme sind alle bisher ritselhaften Erscheinungen an den Enzymen zu
erkliren. So z. B. die Tatsache, daB man durch Adsorption zwar erst die Enzyme weit-
gehend reinigen kann, mit einer Wirkungssteigerung auf das Vieltausendfache,
dall sie aber dabei am Ende immer labiler werden und schlieBlich dem Forscher unter
den Hinden verschwinden kinnen. Man entfernt nimlich erst ganz gleichgiltige ,,B a I-
last-Stoffe"; dann aber nimmt die Adsorption bereits Pheron weg, von dem ein
erheblicher UberschuB fiir die Stabilitit notwendigist, und wenn man allzuviel
des kolloiden Pheron wegnimmt, ist die Wirkung verschwunden. Denn das als rein
gedachte Agon wirkt nicht; das wissen wir aus den wenigen Fillen, wo wir die
Wirkgruppe ke nnen. Weder die Himine noch die Flavine wirken als isolierte Stoffe
enzymatisch; nur in Bindung mit einem Eiweilitriger kbnnen sie ihre Funktion als
Oxydations-Katalysatoren erfiillen.

Wir haben Grund zu der Annahme, daB der eigentliche Symplex, also
das Enzym im engsten Sinne, einspecifisches, d. h. fiir jedes Enzym
andersartiges Pheron besitzt, wenn auch der Versuch zeigt, daB man bis
zu einem gewissen Grade mangelndes Pheron durch gewdhnliche Eiweil3-
korper, z. B. Albumin, ersetzen kann. Aber dieser engere Symplex
steht nicht allein und fiir sich da. In allen Priparaten ist er weiterhin —
wenn auch mit abnehmender Intensitit — gebunden an weitere kolloidale
Systeme, die ,,Begleitstoffe”, die nicht véllig nebensichlich
sind. Wenn sie auch nicht fiir die eigentliche Wirkung an sich nétig sind,
so sind sie es zum mindesten fiir die Stabilitit, die Giftfestigkeit u. dgl.;
auBerdem aber wohl sicher auch fiir die Stirke der Wirkung:
die Begleitstoffe konnen als Beforderer (Aktivatoren) wie als Hem-
mer (Paralysatoren) wirken. So ergeben sich ungemein verwickelte
Beziehungen, die wir hier nicht zu schildern haben.

Hier interessieren uns diese Dinge nur, um noch zwei wichtige Fragen kurz zu strei-
fen. Die eineist dienachdem Zustande der Enzyme in der lebenden
Zelle. WiLLsTATTER hat hier zwei Grundtypen aufgedeckt. Wenn man ein Organ
fein zerkleinert oder dem Selbstzerfall, der ,,Autol yse” (durch die eiweiBabbau-
enden Fermente der Zelle selbst) {iberliBt, so geht ein gewisser Anteil eines bestimmten
Enzyms in Losung (Lyo=Enzym)!), ein anderer Anteil bleibt fest an das Protoplas-
ma verankert, in chemischer Bindung, und ist nur durch energische Mittel teil-
weise frei zu bekommen. Diese Desmo-enzyme verhalten sich auch gegen dullere
Einfliisse etwas verschieden. Bisweilen schwer davon zu unterscheiden ist ein Zustand

1) Lyo-Enzyme = geloste, Desmo-enzyme — gebundene Enzyme (lilein, losen;
desmds, Band); Endo-enzyme = ,,innere” Enzyme.
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der Zelle, bei dem die Enzyme zwar an sich frei gelist, Lyo-enzyme, sind, aber aus der
Zelle nicht herauskonnen, weil sie durch undurchlissige Membranen a b gesperrt
sind (Endo-enzyme); es gelingt hier aber, sowohl durch Autolyse der Zelle wie
durch feinste mechanische Zermalmung, diese ,,Winde* zu zerstdren und das Enzym
freizulegen; dadurch sind sie von den Desmo-enzymen zu unterscheiden.

Die zweite Frage ist die, ob die Enzyme ,Proteine sin d”. Sieist in neuerer
Zeit in ausgezeichneten Arbeiten von NORTHROP und SUMNER wieder fiir Pepsin, Tryp-
sin u. a. bejaht worden. Sie haben z. B. kristallisierte Enzyme dargestellt, die Proteine
sind. Das besagt aber zunichst nichts weiter, als daB hier das ganze weitere System
durch einen bestimmten kristallisierten EiweiBktrper vertreten ist. Der Anspruch, daB
das Enzym ein Protein ist, wiirde aber dariiber hinausgehen: er wiirde besagen ent-
weder, daB das vorliegende Protein nichts weiter enthilt als Agon - Pheron, so daB
damit also ein Enzym als System véllig rein dargestellt wiire; oder es wiirde noch weiter-
gehend aussagen, daB das ganze Enzymsystem iiberhaupt nichts weiter ist, als ein
bestimmtes Protein, bei dem die Wirkgruppe nicht symplexmiBig auf der Oberfliiche
angelagert gebunden ist, sondern innerhalb der Aminosiurekette der Proteine
eingelagert, vielleicht also selbst ein Polypeptid ist. Eine solche Struktur wird
heute auch fiir viele Hormone, z. B. das Insulin, die Hormone der Hypophyse und der
Schilddriise diskutiert. Bei den genannten Enzymen ist die Entscheidung noch nicht
gefallen. Andere sind sicherlich keine Proteine in diesem Sinne, so die Saccharase, die
Amylasen, die bei voller Wirkung keine EiweiB-reaktionen mehr Zeigen.

Ist somit i{iber die chemische Natur der Enzyme als System
bisher nur wenig dariiber hinaus bekannt, daB das Pheron eiweiBihnlich
ist, so wissen wir ilber die chemische Natur des Agons nur bei sehr
wenigen Enzymen Niheres, nimlich bei einigen O x ydations-
fermenten. Beim WAaRBURG'schen Atmungsferment wie bei den
dhnlich wirkenden Peroxydasen und Katalasen sind es specielle Himin e;
beim ,,gelben Ferment" eine Lactoflavin-phosphor-
sdure. Bei anderen konnen nur in einigen Fillen Riickschliisse aus
Giftwirkungen gezogen werden: so scheint nach ihrem Verhalten
gegen besondere Gifte die Saccharase als Agon einen Zucker zu ent-
halten; fiir wieder andere lassen chemische Modellreaktionen mit ein-
fachen Stoffen gewisse Vermutungen zu.

Dagegen ist Alles das, was wiriiberdas physikochemische Verhalten
der Enzyme wissen, zwanglos auf das Phe r on zu beziehen. Dieses protein-ihnliche
Systemistein amphoterer Elektrol yt, derje nachdem bei den verschiedenen
Enzymen am besten als Siure oder als Base oder in undissociierter Form wirkt. Dadurch
erkliren sich die fiir die Theorie und Praxis der Enzymforschung so auBerordentlich
wichtigen Einfliisse der Temperatur (die bei Erhthung einerseits die Katalyse
an sich steigert, aber gleichzeitig das System Enzym Zerstort), der Strahlung,
ferner von Siuren und Basen, Salzen, organischen Stoffen etc. Als am besten untersucht
sei hier nur der Einflul der Konzentration an Wasserstoffionen, [H+], genannt; der
nOptimale ph* ist fiir viele Enzyme eine Konstante. Aber alle diese Einfliisse
werden in weitgehendem MaBe wieder durch das weitere System der ,,Begleitstoffe**
und vielfach sogar der ,,Ballaststoffe’ verandert, so daB sich hier ungemein verwickelte
Verhiltnisse ausbilden.

Ebenso werden durch diese sekundiren Einfliisse die Beziehungen zwischen der
Menge des Enzyms und dem AusmaB seiner Wirkung, die ,Fermentge-
setze”, z. T. recht kompliciert; wir kbnnen darauf nicht eingehen.

Die bisweilen recht erheblichen Verinderungen, welche die effektive Wirksamkeit
der Enzyme durch zugesetzte chemisc he Stoffe erfiahrt, verdichten sich nun in
einigen Fillen dahin, daB durch gewisse Zusitze das Ferment entscheidend
beeinflusst wird. Solche kiinnen absolut und s pecifisch nur grade ein Ferment
hemmen, ohne daB man sie an sich als Gifte bezeichnen kann. Diese psAntifer-
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mente" sind inihrer Wirkung noch véllig unaufgeklirt, bis aut einige Fille, bei denen
die wahrscheinlichste Erklirung die ist, daBsie eine ausgesprochene Affinitit zum Enzym
haben, es also fest binden und vom eigentlichen Substrat ,,ablenken*, selbst aber nicht
angreifbar sind. Dies gilt z. B. fiir die eiweiBartigen Antiproteasen, wie sie im Blut
und den Organen vorkommen.

Etwas besser sind wir {iber die specifischen Aktivatoren infor-
mirt, die man als Co-Enzyme oder Kinasen (kinein — bewegen, voran-
treiben); aber auch hier geht allerlei Verschiedenes noch ziemlich wirr
durcheinander.

Zunichst muB man schirfer definieren: als Aktivatoren oder Kinasen darf man nur
noch solche Stoffe anerkennen, die nicht bloB mit der enzymatischen Reaktion zu schaf-
fen haben, sondern auch unmittelbar mit dem Enzym selbst.

Dann fallen schon verschiedene bisher dazu gerechnete Stoffe resp. Stoffsysteme aus
dem Rahmen. Soz. B. hatmanunterdie ,,Co-enz yme" sicherlich Stoffe gerechnet,
die nichts mit dem Enzym zu tun haben, sondern ganz selbstindige Katal y-
satoren sind. Als best bekannter Fall sei der der Co-z ymase genannt, eines
Aktivators” des Girungsabbaus der Zucker. Man weill, daB sie unentbehrlich ist bei
den Vorgdngender Phosphorylierung. Es hatsich nun gezeigt — principiell,
gewisse Einzelheiten sind noch unklar —, daB die Cozymasen der Hefe und des Muskels
nahe verwandte aber nicht identische Systeme sind, in denen die Hauptrolle hihere
Phosphorsduren der Aden yls dure spielen. Ihre Funktion ist also sicherlich die
selbstindiger Katalysatoren, die PhS. aufnehmen und weiter {ibertragen, — damit sind
sie im Prinzip aus der Reihe der Co-Enzyme auszuscheiden, da ihre Funktion nicht
direkt mit den Enzymen des Zuckerabbaus zusammenhingt.

Ein anderer sehr wichtiger Fall ist der, daB ein Stoff oder ein Stoffsystem nichts
anderes leistet, als die allgemeinen Bedingungen fiir die Wirkung eines
bestimmten Enzyms giinstiger Zu gestalten. Friiher hat man auch ganz einfach solche
Fille zu den Aktivatoren gerechnet, z. B. an eine ,,Verbindung' von ,,Propepsin* mit
Salzsdure zum , Pepsin” angenommen. Heute wissen wir, daB Pepsin nur wirkt, wenn
das Milieu erheblich s auer ist (optimaler ph!) = 2). Die Bedeutung von Siure als
s»Aktivator ist also sehr einfach; aber es scheinen auch andere ,,Aktivatoren® nur
derartig zu wirken. Bei einigen Enzymen scheint nimlich die Wirkung stark von der
»Oxydationslage, d.h. davon abzuhingen, ob die Zellstoffe stark reduciren oder
Sauerstoff anwesend ist. Ebenso wie Sduren die,, Acidititslage’ regulieren und damit die
Fermentwirkung, so kinnen gewisse Redox-systeme diese Oxydationslage regulieren, So
treten Eisensysteme, Glutathion, Ascorbinsiure als ,,Aktivatoren'’ besonders der EiweiB
abbauenden Zellfermente auf; die Einzelheiten sind noch unklar. Diese Erscheinung
geht nun freilich dicht an die wirklichen Aktivatoren heran; denn man kann sie bisher
am wahrscheinlichsten dahin deuten, daBl das Enzym an sich nur wirkt, wenn seine
eigene Substanz als ebenfalls reversibles Redoxsystem je nachdem nur im oxydierten
oder reducierten Zustande ist, und daB eben dieser Zustand durch ein anderes passendes
Redox-System herbeigefiihrt wird. Da wir von der Wirkgruppe nichts wissen, kénnen
wir dies nicht niher pricisieren; es ist jedoch z. B. wahrscheinlich, daB Proteasenselbst
wirksame Schwefelgruppen besitzen, die nur im Red-Zustande als SH-Gruppen aktiv
sind, nicht als 5-S-Gruppen.

Ebenfalls an der Grenze steht die Erscheinung, daB ein Stoff dadurch aktiviert, daB er
Hemmungen am Enzymsystem selbst, z. B. Vergiftung durch Schwermetalle,
besonders Kupfer, beseitigt. Dies scheint z. T. der Fall zu sein bei der ,, Aktivierung**
von Zellproteasen durch solche Stoffe, welche die ionisierten Schwermetalle in unwirk-
same (unldsliche oder nicht ionisierte) Verbindungen iiberfiihren, wie H,S und HCN.
Auch dies ist noch nicht vollig klar.

1) ph ist die iibliche Schreibform fiir die Angabe der Konzentration an Wasserstoff-
Ionen, [H7] oder h. p bedeutetdennegativen Logarithmusvonh.ph = 2
ist also = h = 10~2, d. h. die Konzentrationist = 1/, molar; 10—% also = 1{,50 etc.
Da ph ein Logarithmus ist, ist die Schreibform ,,d e r** ph die richtige.
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Ubrig bleiben einige wenige Fille, wo wirklich das Ferment selbst
in aktivem Zustande besteht aus einem an sich unwirksamen Grund-
system und einer chemisch damit verbundenen, an sich ebenfalls
unwirksamen Kinase. Dies ist der Fall beim Trypsin des Pankreas.
Es kann vollig unwirksam erhalten werden und wird aktiv durch eine
Enterokinase (aus Darmschleimhaut, aus Pankreasgewebe selbst).
Dies ist eine richtige chemische Verbindung, wohl sicher ein héherer
Symplex, und ist sogar wieder in die Komponenten zerlegbar (WAaLD-
SCHMIDT-LErTz). Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei einem natiirlichen
Aktivator der Amylase des Malzes (Amylokinase).

B. Allgemeine Bedeutung der Wirkstoffe,

DaB alle Wirkstoffe der lebenden Substanz als Katalysatoren
wirken, wenn wir die erweiterte Begriffsbestimmung annehmen, also als
Katalyse nicht nur Beschleunigung, sondern auch Richtung und Lenkung
chemischer Prozesse ansehen, haben wir berichtet. Dann gehéren also
die Fermente zu einer gréBeren Gruppe, die auBer ihnen noch manches
andere umfalt. Eine systematische Ordnung ist hier noch nicht méglich:
die alten Schablonen sind nicht mehr zu gebrauchen, und eine neue
Disponierung ist noch nicht gefunden. So hat man bis vor Kurzem H o r-
mone und Vitamine unterschieden; rein iuBerlich, Hormone
erzeugt der Tierkdrper selbst, Vitamine nur die Pflanze. Das stimmt nicht
mehr, denn manche Tiere bilden z. B. Vitamin C (Ascorbinsiure), alle
Pflanzen das weibliche Geschlechtshormon. In der Wirkung schmelzen
sie ganz zusammen, fast zu jedem Vitamin gehort ein Hormon, das
ungefihr ebenso wirkt, Chemisch gehéren alle ganz verschiedenen Klassen
an, und zudem verschmelzen sie wieder definitionsgemif3 mit den Fer-
menten, so ist Vitamin B, identisch mit dem gelben Oxydationsferment,
und manche Hormone sind kolloidale Katalysatoren, also auch Fermente,
so das Insulin u.a. Zudem gibt es eine Unmenge Wirkstoffe, die keiner
der drei historischen Gruppen im strengen Sinne angehéren. ,,Hormone"
hat STARLING, ihr Entdecker, dahin definiert, daB sie nur von einem
bestimmten ,,endokrinen” Organ gebildet worden. Nun bildet
aber der Tierkdrper auch iiberall Wirkstoffe, die auf gewisse Funk-
tionen wirken, und die man nach Belieben Hormone nennen kann oder
nicht, so Cholin, Acetylcholin, Glutathion, die Blutdruckhormone u.v. a.
Ob die Wachstumsstoffe der Pflanzen, Auxine und Bios,
Vitamine oder pflanzliche Hormone sind, ist wieder eine reine Definitions-
frage: ebenso wohin man die Katalysatoren stellen soll, die fiir die Or gan-
bildung am richtigen Ort beim Embryo sorgen oder die
Trager der Vererbung in den Zellkernen, die Gene, sind.

Das Alles ist noch ganz junge Wissenschaft, und wir wissen noch viel zu wenig iiber
dieEinzelheiten der Wirkung, um hier systematisch vorgehen zu kénnen. Von
den Vitaminen in engeren Sinne wissen wir bisher meist nur, d a 8 sie unentbehrlich
sind, und daB ihr Mangel schwere Ausfallserscheinungen nach sich zieht: im Wachs-
tum (B.), in der Knochenbildung (Vitamin D), in der Nervenfunktion (B)), im Kreis-
laufsystem (C), der Fruchtbarkeit (E), der Funktion des Epithels (A) u.s. w. Der
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Mechanismus ist noch véllig unbekannt; nur bei C und vielleicht A kann man
aneinendirekten Eingriff in die Oxydationsprozesse denken, denn C ist ein rever-
sibles Redox-System und A kbnnte an seinen vielen Doppelbindungen als Saue r-
stoffiibertriger dienen. Bekannt ist nur an sich die Wirkung von B,; denn
dies ist eben das gelbe Oxydationsferment, ein typisches Redox-System: aber auch
hier fithrt noch keine Briicke von dieser gesicherten Erkenntnis zu den krankhaften
Verinderungen, welche die ,Avitaminose B." mitsich bringt.

Undeine ,,allgemeine"” Wirksamkeit der Horm one im engeren Sinne gibt
es nicht. Sie haben nurs pecielle Wirkungen, sei es auf die Entwicklung von Orga-
nen und die damit verbundenen physischen und psychischen Vorginge (Sexual-
hormone), sei es auf den Gesamtstoffwechsel (Schilddriise), sei es auf einzelne
Teile des Stoffwechsels (Hypophyse, Nebenniere, Pankreas), sei es auf den Mineral-
stoffwechsel (Nebenschilddriise), sei es auf das Wachstum (Thymus, Hypophyse), sei
es auf die Gefisse und Muskeln (Hypophyse-Hinterlappen, Nebenniere) etc. Es ist
hier ein ganzes ungeheuer kompliciertes System von Haupt- und Nebenwirkungen,
gegenseitigen Unterstiitzungen und Widerstrebungen (Synergismen und
Antagonismen), das einer generellen Behandlung ganz unzuginglich ist. Dazu
stehen die Hormone noch in engsten Beziehungen zum Nervens ystem, verlie-
ren dadurch also jede Berithrung mit derallgemeinen Biochemie. Siewirken
zwar — wenigstens kann man das annehmen — z. T. direkt auf die Zelle, vermutlich
auf die Oberflichen; aber sie sind kein Teil des lebenden Systems der Zelle selbst ;
denn fiir die Einzelzelle, zu der sie durch die Blutbahn hingeschafft werden, sind sie
Fremdstoffe, absolut nicht anders, als wenn man auf demselben Wege kirper-
fremde Gifte zu ihnen fiihrt, was eben auch nichts anderes als ,, Wirkstoffe** bezeich-
net. Eine elementare Darstellung der allgemeinen Biochemie muB sich damit begnii-
gen, auf die Existenz solcher Wirkstoffe im Rahmen der Lehre von den Katalysatoren
in der lebenden Substanz hingewiesen zu haben.

Nur fiir die Fermente im engeren (d. h. also bisherigen) Sinne
kann man eine allgemeine Darstellung ihrer Wirkung und Bedeutung
geben; denn sie sind erstens wirklich zelleigene Bestand-
teile der lebenden Svbstanz, und zweitens ist ihre allgemeine Wirkung
klar und durchsichtig: wie wir mehrfach betont haben, werden durch
die rein enzymatische Katalyse die Vorginge des
Stoffwechsels beschleunigt.

In dieser knappen Definition stecken durch Ausschlull eine Reihe
ungemein wichtiger Gesichtspunkte. Es ist damit ausgedriickt, daB die
Enzyme keinerlei neue Energien in das System der lebenden
Substanz hineinbringen: sie kdénnen weder Vorginge herbeifiihren, die
an sich der lebenden Substanz unzuginglich sind, noch kénnen sie, inner-
halb des Bereiches dieser Vorginge, die Gleichgewichte irgend-
wie verschieben, keine — absolut genommen — hoheren chemischen
Energieniveaus erzeugen.

Wo im Getriebe der lebenden Substanz solche hoheren Potentiale
auftreten, also Synthesen sich vollziehen, da handelt es sich stets —
mit einziger Ausnahme des einmaligen gewaltigen Potentialhubs bei der
Umwandlung von H,CO,; in assimilationsfihige Stoffe, unter Aufnahme
von duBerer Energie — um gekoppelte Reaktionen, bei
denen die abbauende Phase die freie Energie fiir die aufbauende Phase
liefert, wobei also das Gesamtsystem eine Verminderung der freien
Energie erfihrt.

Bisweilen kennen wir im Betriebe des Stoffwechsels die Energie liefernde Phase, so
bei der Glykogensynthese in der MevErHOFschen Reaktion, bisweilen kennen wir sie
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nicht und kénnen nur ganz allgemein angeben, daB beim energieliefernden Abbauy der
Zellstoffe eben auch Energie fiir die Reaktionskoppelung bei der Synthese bereitgestellt
wird; das ist fiir die allgemeine Betrachtung gleichgiiltig, die besagt, daB auch auf die-
sem Umwege synthetische und reduktive Vorgiinge mit Energieverbrauch durch enzy-
matische Katalyse beschleunigt werden kénnen. Wo es sich aber um einfache Synthesen
mit ganz minimalen Energieanforderungen handelt, so von Fetten aus Glycerin und
Fettsduren, von Doppelzuckern und Glykosiden, sowie von Polyosen aus einfachen
Zuckern, von Proteinen aus Aminosiuren, da haben wir einfache umkehrbare Gleich-
gewichtsvorginge, dievondenselben Fermenten beschleunigt werden,
wie die Spaltung dieser hoheren Stoffe; besondere synthetisierende Fermente, S y n-
theasen, gibt es nicht.

Die Enzyme wirken also sicherlich auch beim Aufbau der lebenden
Substanz mit, aber im Einzelnen wissen wir davon noch sehr wenig; was
wir experimentell unter biologischen Bedingungen verfolgen kdnnen,
ist vor Allem der Abbau der hochkomplicierten Zellstoffe zum Zwecke
der Gewinnung von Energie, von Arbeit und Wirme. Denn — abge-
sehen von dem ganz isoliert stehenden Vorgang der Assimilation der
Kohlensiure — nimmt die lebende Substanz nur chemische Energie
auf; sie muB also ihren ganzen Energiebedarf durch Abbau dieser Poten-
tiale und damit Abbau der chemischen Triger dieser Potentiale decken.

Dieser Abbau vollzieht sich in zwei Phasen. Die eine ist die H ydro-
lyse, welche die Stoffe erst zum eigentlichen Abbau vorbereitet. Die
Hydrolyse mit ihren enzymatischen Werkzeugen, den Hydrolasen, bringt
die Stoffe (Fette, Proteine, Kohlenhydrate) erst in einen Zustand, in dem
die eigentlichen Krifte des Abbaues zum Zwecke der Energiegewinnung
erst ansetzen kénnen : Girung und Atmung. Hier sind Enzyme
am Werk, die ausschlieBlich im Stoffwechsel titig sind, die Stoffwechsel-
fermente im strengsten Sinne, die wir nunmehr als kettenlésende Enzyme,
als Desmolasen bezeichnen (desmds, Band: liein, 18sen), die in
den von ihnen katalysierten Abbaureaktionen schlieBlich jene Endstadien
herbeifiihren, die fiir den betreffenden Stoffwechsel charakteristisch sind.

Alle diese Stufenreaktionen sind also freiwilli g verlaufende,
d. h. thermodynamisch an sich mégliche Reaktionen; und die Enzyme
haben durchaus keinen anderen biologischen EinfluB, als diese Vorginge
durch Katalyse zu beschleunigen. Sie leisten also nichts
anderes, als daB die je nach den Bedingungen an sich méglichen Gleic h-
gewichte schneller eintreten.

Diese scheinbar nebensichliche Funktion ist aber unter den Bedingungen
der lebenden Substanz geradezu ausschlaggebend fiir den geordneten
Ablauf der Zellvorginge. Alle im Abbau vor sich gehenden chemischen
Reaktionen im Stoffwechsel sind ausgesprochene Zeitreaktionen
an organischen Stoffen, sowohl die hydrolytischen, wie die desmolytischen.
Das will sagen, die hinter den Vorgingen steckenden, sie antreibenden
Affinititen sind stark, aber die Widerstinde in den festgefiigten Kom-
plexen oder Ketten sind so groB, daB die Reaktions geschwin-
digkeit eine geringe ist. Aber gerade auf diese kommt es im biologischen
Geschehen sehr wesentlich an, Die lebende Substanz soll nicht nur fort-
wihrend Arbeit leisten, sondern auch je nach den Anforderungen in den-
selben Zeitabschnitten ganz verschiedene Mengen,
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Es kommt nicht darauf an, daB die Darmkrifte in irgendeiner Zeitspanne eine
gewisse Menge EiweiB zu Aminosiuren abbauen, sondern dies muBl zum Zweck der
geniigenden Ernihrung in einer bemessenen kurzen Zeit geschehen. Wenn eine Keim-
pflanze wachsen soll, so miissen die Reservestoffe des Samens im richtigen ZeitmaB
aufgeschlossen und zu ithrer Verfiigung gestellt werden. Und wenn ein Muskel durch
einen MNervenreiz von der Zentrale aufgefordert wird, eine bestimmte Arbeit zu voll-
ziehen, so muB3 er das Material fiir den dazu notwendigen Energieaufwand sofort und
ausreichend zur Verfiigung haben.

Es werden mit anderen Worten nicht Anforderungen an ein gewisses
ArbeitsmalB gestellt, sondern an den Effekt, d. h. die Arbeits-
leistung in der Zeiteinheit. Und fiir diesen Zweck werden die Fermente
in den Dienst der Zellarbeit gestellt. Sie beschleunigen die Reaktion so,
daB eben in der Norm der Effekt geniigend zur Leistung des Verlangten
ist. Aber sie kénnen wieder anders gesehen diesen Zweck auch nur dadurch
erfiillen, daB sie nicht immer und nicht wahllos wirksam sind. Eine dauernde
Wirkung der Fermente wire ebenso verhingnisvoll wie ithr Versagen im
Falle ihres Einsetzens. Denn neben der Aktivitit braucht die Oko-
nomie des Organismus auch eine Stabilitit; gerade deshalb ist ja
seine Substanz aus schwer beweglichen organischen Geriisten erbaut.
Tritt kein besonderer Reiz ein, so werden die Katalysen gedrosselt, die
Enzyme zum Hauptteil inaktiviert, der Stoffwechsel verliuft in einem
normalen Durchschnittstempo. Aber der Apparat ist bereit, auf jeden
geeigneten Reiz hin zu funktionieren, er garantiert die Arbeitsbereit-
schaft der Zelle. Auf der Mdglichkeit also, den katalytischen
Apparat mit mehr oder minder groBer Intensitit in Betrieb zu setzen und
auBer Betrieb zu stellen, beruht jegliche Okonomie des Stoffwechsels.
Ohne diese wire der Organismus kein an die Forderungen des ,,Lebens®
anpassungsfihiges Gebilde, sondern entweder ein gleichmiBig trige
ablaufendes Uhrwerk oder eine Feuersiule, die sich in Minuten ver-
zehrte.

Wie diese so entscheidenden Regulationen des Fermentgetriebes
zustandekommen, davon wissen wir iiberaus wenig. Mit der ,,Erklirung®,
dal Hemmungsmechanismen der Enzyme eingeschaltet oder ausgeschaltet
werden, umschreiben wir nur die Grundtatsache, da die Enzyme mehr
oder weniger energisch wirken, Kausal kénnen wir ganz grob unterscheiden
zwischen automatischen Regulationen im Zellgetriebe selbst und
tibergeordneten Regulationen von der zentralen Leitung aus. Im letz-
teren Falle wvollziehen sie sich beim hoheren Tier wohl ganz dber-
wiegend auf dem Wege zuerst iiber die Nerven und dann iiber die mit
den betreffenden Nervenbahnen biologisch verkoppelten Hormone.

So wissen wir z.B., dal der Kohlenhydratstoffwechsel der Le ber, als des allgemeinen
Reservoirs fiir die Versorgung des Gesamtkirpers mit ,,Brennstoff”, d.h. Glucose, aufs
feinste reguliert wird durch Nervenreize, die vom Blute ausgehend zum Grosshirn
gehen. Soll mehr Zucker abgegeben werden, so mobilisiert das ,,Zuckerzentrum® iiber
den Nervus sympathicus und das innere Sekret des Nebennieren-marks, das Adrena-
lin, die Glykogenspaltung in der Leber; bei ZuckeriiberfluB wird iiber den Vagus
und das Pankreas (Insulin) der Abbau gehemmt. Der letzte EinfluB dieser Hormone
geht wahrscheinlich iiber die Oberflichenwirkungen in der Zelle: sowohl Glykogen
wie das dazu gehbrige Ferment Am ylas e befinden sich in verschiedenen Bindungs-
zustinden an das Kolloidgeriist der Zelle, von denen ihre gegenseitige Wirkung abhan-

182



gig ist, und durch Anderung der Struktur kénnen diese Vorginge beeinfluBt werden;
beide, sowohl das Ferment wie sein Substrat sind im Allgemeinen nur insoweit
reaktionsfihig, wie sie nicht fest gebunden sind.

Fiir die allgemeinen Zellprozesse wichtigersind die automatischen Re g u-
lationen in der Zelle selbst. Diese kinnen mannigfachster Art sein, im Laufe der
Abbauvorginge selbst kénnen durch Anderungen der [H+ ], durch kolloidchemische
Verschiebungen etc. Forderungen und Hemmungen eintreten. Eine besondere Rolle
spielen dabei die Aktivatoren der Zelle selbst, die reversiblen Redox-Systeme,
vor Allem das Glutathion, jedoch sind die Einzelheiten sehr unklar und hier nicht
zu verfolgen.

Wir kénnen also aus diesen kurzen Andeutungen den SchluB ziehen,
daB die katalytische Beschleunigung aller Abbauprozesse, verbunden mit
der Regulierbarkeit dieser Katalysen, der wichtigste Modus ist, um die
Okonomie des Organismus den Anforderungen anzupassen. Dieser an sich
schon feinfithlige Apparat erfihrt aber noch eine gewaltige Steigerung seiner
Bedeutung dadurch, daB die Katalyse spezifisch gerichtet
werden kann. Die Enzyme sind nicht generelle Katalysatoren, sondern
spezifisch auf bestimmte chemische Strukturen eingestellt. Das erméglicht
der zentralen Leitung, je nach Bedarf EiweiB spaltende oder Glykogen
abbauende Katalysatoren zu aktivieren, und so die Zelleistung nicht nur
der Quantitit nach, sondern auch der Qualitit nach zu regulieren. Haben
wir also bisher die Enzyme als Gesamterscheinung gewiirdigt, so miissen
wir nunmehr auf die Spezifititsfrage und die darauf beruhende Einteilung
eingehen.

C. Spezifitit und Systematik der Enzyme,

Da wir die Enzyme nicht nach ihrer chemischen Struktur, ja nicht
einmal nach ihren duBeren Eigenschaften klassifizieren kénnen, so gibt
es keine andere Moglichkeit, als sie nach thren Wirk un ge n einzuteilen.
Das setzt aber voraus, daBl immer einer gewissen Wirkung tatsichlich
auch ein besonderes Enzym zugrunde liegt: mit anderen Worten, daB
die Wirkungen der Enzyme spezifisch fiir eine bestimmte Substanz »»Enzym**
sind, Das natiirliche System der Fermente liBt sich also nur
dann begriinden, wenn wir {iber die Grenzen der spezifischen Wirkung
im kiaren sind.

Nun ist gliicklicherweise eine Hauptsache vollig sicher: in bezug auf
die groBen Gruppen der chemischen Reaktionen herrscht Klarheit im
Sinne einer unbedingten Spezifitit. Ein Enzym, das Fette angreift, ist in
seiner Natur, seiner Substanz verschieden von einem, das Eiweil oder
Starke angreift: Uberschneidungen dieser groBen Grenzgebiete sind noch
niemals beobachtet worden. Die Hauptgruppen des natiirlichen Systems
stehen fest. Dies gilt sowohl fiir die beiden ganz groBen Gruppen der
Hydrolasen und Desmolasen, wie auch die Hauptgruppen
der Hydrolasen: Lipasen, Carbohydrasen, Proteasen sind ganz scharf
geschiedene Begriffe.

Dies gilt aber nur fiir die Hydrolasen, bei den Desmolas e n kann man ein der-
artiges scharf gegliedertes System noch nicht aufstellen ; dafiir ist die Theorie in Einzel-
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heiten noch zu wenig durchgebildet. Wir werden auf eine genauere Einteilung hier
verzichten und nur einen ganz kurzen Blick auf die einzelnen besser bekannten Grup-
pen dieser Enzyme werfen.

Die Spezifitit innerhalb der Hauptgruppen, die wie gesagt unbedingt
ist, hingt augenscheinlich wirklich an der chemischen Natur des Enzyms,
an der Wirkungsgruppe. Eine ,,Lipase’ hat also tatsichlich keine meBbare
Affinitit zu einem Polypeptid oder zum Rohrzucker.

Dagegen kommen wir in immer schwierigere Probleme, wenn wir innerhalb der
Hauptgruppen die Spezifititsgrenzen festzustellen versuchen. Die Frage, ob ein
Enzym mehrere nahe verwandte Stoffe angreift, oder ob fiir jeden Stoff ein eigenes
Enzym postuliert werden muB, bedarf in jedem Einzelfall einer sorgfiltigen Unter-
suchung und wird auch heute noch in vielen Fillen verschieden beantwortet. Immerhin
ist eins klar geworden: es ist nicht ndtig, fiir jeden Einzelfall ein besonderes
Enzym anzunehmen. Die Enzyme zeigen fiir nahe verwandte Stoffe eine rela-
tive" Specifitit, d. h. die zahlenmiBige Wirksamkeit kann bei verschiedenen Pripa-
raten in erheblichen Grenzen schwanken, so daB es aussieht, als ob in den Pripa-
raten verschiedene Mengen zweier Enzyme vorhanden seien. Nur als Beispiel
sei angegeben, da} verschiedene Hefen ganz verschieden starke Wirkungen je nachdem
auf Saccharose und die verwandte Raffinose zeigen, so daf man an eine eigene , Raf-
finase" glauben kinnte; sie enthalten aber alle nureine Saccharase mit
wechselnder relativer Affinitit je nachdem zur Saccharose und Raffinose. Trotzdem
durch diese Theorie viele Fragen geklirt sind, steht auch heute noch die Frage nach
der Existenz vieler Einzelenzyme besonders bei den Carbohydrasen in ungelsten
Diskussionen.

Wir wollen hier das natiirliche System der Hydrolasen mit
nur den Hauptgruppen geben und einige kurze Bemerkungen hin-
zuffigen. Zur Benennung sei bemerkt, daB man meist den Namen
vom Substrat mit ,,. . .. ase" ableitet, z. B. Maltose — Maltase, Protein —
Proteinase.

Hydrolasen.

I. Esterasen. Untergruppen Lipasen, Lecithasen, Phosphatasen,
Sulfatasen.

II. Carbohydrasen. Untergruppen Oligasen und Polyasen.

III. Amidasen,

IV. Proteasen. Untergruppen Peptidasen und Proteinasen; letztere
einzuteilen in Pepsinasen, Tryptasen und Papainasen.

Die Esterasen spalten Siureester, und zwar in den echten
Fetten und anderen Estern einfacher Carbonsiuren (Typus Methyl-buty-
rat) (Lipasen) oder in den Phosphatiden (Lecithasen); ferner Ester der
Phosphorsidure in Phosphatiden, Nucleotiden, Zuckerphosphaten
(Phosphatasen), sowie der Schwefelsiure, z. B. Phenol-schwefel-
sdure (Sulfatasen). Weiter hierzu Tannase, die Gallussiureester
(Gerbstoffe) spaltet, und Chlorophyllase (Abspaltung von Phytol).

Carbohydrasen. Untergruppe O 11 g as e n spaltet die héheren Zucker;
Saccharose, Maltose, Cellobiose, Lactose, Melibiose; Enzyme nach diesen
Zuckern benannt (Saccharase etc.). Ferner zahlreiche Glykoside
dieser Zucker mit phenolischen u. a. ,,Agluconen®, z.B. Salicin.
Dieses Ferment hieB friher ,,Emulsin”, heute §-Glucosidase, da es
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alle B-Glucoside angreift. — Untergruppe P o | y ase n greift die komple-
xen Polysaccharide an: Stirke resp. Glykogen (Diastasen, A m ylasen),
Cellulose (Cellulase), Inulin, Mannane etc.

Amidasen spalten Amidgruppen ab unter Freisetzung von NH,, so
aus Harnstoff (Urease), Asparagin, Arginin, Aminopurinen etc.

Proteasen umfassen alle Enzyme, die EiweiBkdrper bis zu den freien
Aminosiuren zerlegen. Die Polypeptide werden zerlegt durch die
Peptidasen mit mehreren Untergruppen: die eigentlichen Proteine
selbst greifen drei durch ihre Wirkung und die Reaktionsbedingungen ver-
schiedene Gruppen von Proteinasen an. DasPe psin des Magen-
saftes wirkt nur bei stark s a u r e r Reaktion, ph=2; dieTryptasen
(Pankreastrypsin, Leucocytentryptase u. a.) nur bei schwach alkalischer
Reaktion. Die dritte Gruppe der Papainasen umfat pflanzliche
(Papain) und tierische (Kathepsin) Gewebsferment e, die auf
Proteine bei deren isoel. Punkt, also ph = 4—6, am besten wirken.

Diese 3 EiweiB angreifenden Enzymgruppen sind also bei (ungefihr) gleicher End-
wirkung in ihrer Angriffsweise verschieden: Pepsin wirkt auf Eiwei8 als Base (katio-
nisches EiweiB) bei Gegenwart starker Siure: Trypsin auf EiweiB als Sdure (anio-
nisches EiweiBl) und die Papainasen auf den un geladenen Anteil des Protein-
ampholyten. Die eigenartige Aktivierung des Trypsins durch Enterokinase jst
oben erwihnt. Papainasen werdendurch Bla us i u r e aktiviert. Zur letzteren Gruppe
gehdren alle Proteinasen der hoheren Pflanzen, auch die der Samen, die der Hefe wu. a.
Pilze, die meisten der Bakterien; ferner die Verdauungsfermente der wirbellosen Tiere
und die Gewebsfermente (Kathe psine) aller Tiere; endlich mit groBer Wahr-
scheinlichkeit auch das Milch koagulierende Labferment (Chymase) des
Magens junger Tiere.

Die groBe Schar der iibrigen Enzyme hier im Einzelnen zu schildern,
liegt nicht im Plane dieses Buches. Allgemein biochemisch interessiert
uns nur, dal es fir alle Einzelphasen des hydrolytisch abbauenden Stoff-
wechsels bei allen Lebewesen die dazu n 6 ti g e n Fermente gibt, und daB
demgemdB die Verteilung der einzelnen Enzyme bei den verschiedenen
Klassen der Lebewesen insoweit verschieden ist, als eben gewisse Stoffe
bei ihnen Stoffwechselsubstrate sind oder nicht,

Allen Lebewesen zukommend ist z. B. der Stoffwechsel der Proteine, Fette
und Nucleinsiuren. Diese Enzyme finden sich demgemdB iiberall. Fette und Phos-
phatide werden durch Esterasen zerlegt, Proteine erst durch die drej — verschieden
verteilten — Gruppen der Proteinase n, die dabei entstehenden Peptone und
Polypeptide durch mehrere verschieden wirksame Untergruppen der Peptidasen
Zu frelen Aminosiuren. Die Nucleinsiuren werden durch Polynucleo-
tidasen, Nucleotidasen und Nucleosidasen in ihre Bausteine zerlegt, weiterhin durch
Purin-amidasen das N der freien Aminogruppen beim Adenin und Guanin entfernt.
Specielle Fermente zerlegen gewisse Abbauprodukte der Proteine wie Arginin und
Histidin.

Diese Enzyme finden sich also iiberall oder fast iiberall. Dagegen sind die Carb o-
h ydrasen scharf differenziert, je nach Art des Stoffwechsels. Fiir die Tierzelle —
von einigen Sonderfillen bei Wirbellosen abgesehen — ist z. B. von allen Polyosen
nur Stirke (einschl. Glykogen) Substrat des Stoffwechsels ; sie enthalten mithin nur
die beiden (in ihrem Angriffspunkt etwas verschiedenen) Am ylasen; und da aus
Starke als Abbauprodukt nur Maltose entsteht, auch wieder n u r das Maltose
spaltende Enzym Maltase. Da ferner mit der Nahrung noch Saccharose und Lactose
eingefiihrt werden, so enthilt der Darmsaft und nur dieser zu ihrer Nutzbar-
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machung auch Saccharase und Lactase. Dagegen enthalten Pilze, und zwar
besonders Schimmelpilze, sowie Bakterien, entsprechend ihrem Stofi-
wechsel eine grole Anzahl weiterer Enzyme, die auf Cellulose, Mannane, Chitin u. a.
Polyosen einwirken, und ebenfalls die weiter zur Aufspaltung der zunichst entstehen-
den Zucker notwendigen, wie Cellobiase u. dgl. Die Zelle der héheren Pflanze steht
in der Mitte: namentlich die S a m e n sind viel reicher an allerlei Enzymen als die
Tierzelle; aber auch andere Pflanzenteile. Bei der Pflanze treten noch besonders her-
vor die Glykosidasen, die viele natiirliche Glykoside zerlegen in Zucker (meist
B-Glucose) und die Aglucone (Phenole, Flavone, sterinihnliche Stoffe etc.).

D. Die Desmolyse.

I. Das Fermentsystem und seine Wirkungen.

Desmolyse ist der Inbegriff aller enzymatischen Vorginge, die an den
Nihrstoffen vor sich gehen, sobald die zuerst einsetzenden hydrolytischen
Prozesse diese Stoffe so weit vorbereitet haben, daB nun die Krifte des
eigentlichen, Energie freisetzenden Abbaus eingreifen kdnnen, um die
dafiir bestimmten Zellstoffe ihrem letzten Schicksal zuzufiithren. Der letzte
SchluB ist bei allen atmenden Zellen, soweit es die Kohlenwasserstoff-
ketten der energietragenden Nihrstoffe anlangt, die endgiiltige
Oxydation zu CO, und H,0, wobei also Luftsauerstoff eingreifen muB,

Nur in relativ wenigen Fillen fithrt der Gesamtstoffwechsel des Lebe-
wesens nicht (oder nur quantitativ untergeordnet) zu diesem Ziele; bei
dem Vorherrschen eines anoxybiontischen Endstoffwech-
sels. Das ist insbesondere der Fall bei zahlreichen Mikroben; bei
einigen Bakterien geht dies so weit, daBsie,,obligate Anaerobier®
geworden sind, die an der Luft zugrunde gehen, die also den Luftsauerstoff
nicht nur nicht verwenden kénnen, sondern durch ihn getdtet werden;
und zwar wegen allzu starker Giftwirkung des aus O, entstehenden H,0,,
das mangels einer Katalase nicht beseitigt werden kann. Da der Urtypus
des anoxybiontischen Stoffwechsels die verschiedenen Girungsvor -
g in ge an Zuckern sind, so hat man sich in jiingster Zeit daran gew&hnt,
fiir alle Vorginge des anoxybiontischen Stoffwechsels den kurzen Begriff
Gérung einzufithren und ihn der Atmung gegeniiberzustellen.

Das ist dadurch herbeigefithrt worden, daB man die engen Zusammen-
hinge zwischen beiden Stoffwechseltypen erkannt hat. Diese Zusammen-
hinge sind mannigfacher Art. Erstens 14Bt sich, biologisch betrachtet, fest-
stellen, daB die Anoxybiose zwar eine isoliert auftretende Erscheinung sein
k a n n, aber nicht muB. Wir konnen fiir einige sehr wichtige Fille mit aller
Sicherheit feststellen und daraus fiir den GroBteil aller Abbauvorginge
beir Tier und Pflanze erschlieBen, daB3 s te t s ein anoxybiontischer Abbau
erfolgt, auch dann, wenn nur die endgiltige Oxydation als Enderfolg die
Lage beherrscht. Die Oxybiose baut sich erst auf die Anoxybiose auf: vor
die Atmung ist eine Girung geschaltet; das ist das
ungemein wichtige Ergebnis der modernen Forschungen an isolierten Gewe-
ben und Zellen. Der Unterschied zwischen Anaerobiern und Aerobiern
liegt nur darin, daB die ersteren den Sauerstoff nicht gebrauchen kénnen,
weil thnen der Atmungsapparat (mehr minder vollstindig) fehlt; wihrend
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aerobe Zellen die Girung nur dann erkennen lassen, wenn man im Versuch
den Sauerstoff kiinstlich fernhilt,

Die Zusammenhinge sind chemisch dadurch gegeben, daB der
Hauptteil der Oxybiose nicht an den genuinen Zellstoffen selbst ansetzt,
sondern eben an den Zwischenstoffen, welche durch die Girung
bereitgestellt sind. Es verlaufen also bei allen Zellen die Girungen nach
demselben Reaktionsschema bis zu gewissen Stufen, und das Auftreten
ganz bestimmter Endstufen (Milchsidure, Alkohol + CO,) bedeutet nichts
anderesalsdieStabilisierung dieses anoxybiontischen
Abbaus, wenn ihm keine Oxybiose folgt.

Die Wege dieser chemischen Vorginge haben wir besprochen; ebenso
den allgemeinen Mechanismus der Oxydo-reduktion; hier
nur noch einige Worte iiber die Ferments ¥ s teme, die einerseits die
Reaktionen des Girungsabbaus, andererseits die der terminalen Oxydation
katalysieren. Diese ganze Gruppe von Enzymen bezeichnen wir nun eben
als die Enzyme der Desmolyse, als Desmolasen.

In diese Gruppe ist noch kein rationelles System hineinzubringen, es
ist Alles noch im FluB, wir miissen nur hier auf wenige Andeutungen
beschrinken. Allenfalls ist eine Einteilung zunichst einmal méglich in
die Enzyme des Hauptzuges der Desmolyse, und die ,,Hilfs -
fermente”, die an sich sehr wichtige, aber eben nicht im Hauptzug
der Dehydrierung liegende Reaktionen katalysieren.

Sogibtes ein Enzym Carboxylase, das nur die Funktion hat, im Abbau fertig
gebildete Carboxyl-Gruppen abzuspalten, z.B. aus Brenztraubensiure
Acetaldehyd zu bilden; ferner Enzyme, die Wasser anla gern (Hydrata-
s en), z.B. aus Fumarsure Apfelsdure bilden?); ferner ein Enzym Katalase,
das keine andere Funktion hat, als das im Verlaufe der terminalen Oxydation gebildete
giftige H,O, in Wasser umzuwandeln, also eine Regulation des Getriebes zu
vollziehen.

Die Enzyme des Hauptzuges, also der stufenweise fortschreitenden
Reaktionen der Dehydrierung-Hydrierung, hat man bis vor kurzem unter-
schieden als Girungsfermente oder Zymasen fiir den anoxybiontischen
Abbau, und Oxydasen fiir die endgiltige Oxydation. Beide Namen
sind historisch begriindet eben dadurch, daB man beide Gruppen von Vor-
gangen fiir verschieden ansah, und weiterhin bei der Oxydation davon
ausging, daBl eine primire wAktivierung des Sauerstoffes"
den Angriff auf die Metabolite vorbereitet, also sozusagen eine echte ,,Oxy-
dation’ statthat, Will man beide Namen als rein historische Gruppennamen
beibehalten, als kurzen Ausdruck fiir bestimmte Gemische von Enzy-
men, die je nachdem die Anoxybiose oder die Oxybiose beherrschen, so
mag dies ganz praktisch — und wohl auch unausrottbar — sein, aber fiir
cine systematische Ordnung sind die Namen nicht mehr
Zu gebrauchen.

»Oxydasen" gibt es wahrscheinlich iiberhaupt nicht, wenn wir ihre Wirkung
streng dahin fassen, daB sie eben wirklich Sauerstoff aktivieren; vielleicht iiber Peroxyde.

') Hydratasen wirken wahrscheinlich auch bei der Dismutation der Aldehyde
zu Alkohol + Saure mit, als Mutasen (vgl. S. 191).
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Solche enzymatischen Prozesse hat man bisher vergeblich sicherzustellen versucht. Wir
werden den Namen nicht mehr verwenden. — Zymase ist als Inbegriff der z. T. noch
unbekannten Teilenzyme der Anoxybiose bisher kaum zu entbehren. Denn an den
Prozessen des ,ersten Angriffes" der Zucker haben sicherlich noch weitere
Enzyme Anteil; es sei dazu hier nur erwihnt, daB vor kurzem MEYERHOF und LoH-
MANN ein ungemein wichtiges Enzym aufgefunden haben, das die Fructose-di-phos-
phorsiure glatt in der Mitte aufspaltet, so daB siein 2 Moll. Dioxy-aceton-PhS.
zerfillt. Es ist dies ein echt desmolytisches Ferment, aber im bisherigen
System einfach nicht unterzubringen.

Abgesehen also von den Hilfsfermenten und allen noch unklaren Dingen
tritt eine Gruppe von Desmolasen mit iiberragender Wichtigkeit hervor,
die Dehydrasen WiELAND's. Thm gebithrt das gewaltige Verdienst,
den ganzen Mechanismus zunichst der Anoxybiose dadurch aufgeklirt
zu haben, daB er die Enzyme nachwies, resp. die zerstreuten Angaben iiber
sie theoretisch konzentrierte, welche den Ubergang des Wasser-
stoffes vom Donator zum Acceptor katalysieren, und
zwar durch Wirkung auf die Beweglichkeit des Wasserstoffes,
was WIELAND kurz als die ,,Aktivierung” des Wasserstoffes bezeichnete.
Wir haben den typischen Fall S. 168 bereits gekennzeichnet: wenn alle
thermodynamischen Vorbedingungen fiir diesen Ubergang DH, + Acc »—>
D + AccH, gegeben sind wie bei Bernsteinsiure -+ Methylenblau, und
dasFerment fehlt, so geht die Reaktion nicht vor sich. Die Gewebe
enthalten ein solches Ferment, das auf dieBernsteinsiure dehy-
drierend wirkt, eine Succino-dehydrase!?). Ebenso gibt es
Aldehydrasen, Purin-dehydrasen u. a. Es sind also substratspeci-
fischeEnzyme, und danachkann mansie gruppieren. DaB die
Grenzen der Specifitit und damit die Zahl und Ordnung der Dehydrasen
noch nicht sicher stehen, ist dafiir nebensichlich.

Diese Dehydrasen beherrschen den gesamtenanoxybiontischen
A bbau, vor Allem der Zucker; und da es sich hier meist um Aldehyde
oder dhnliche Gruppen handeln, sind es hier die Aldehydrasen,
die Stufe um Stufe den Wasserstoff verschieben, bis die Endprodukte,
Milchsdure oder Alkohol + CO, gegeben sind; im letzteren Falle wirkt
(an der Brenztraubensiure) die Carboxylase mit. Die Donatoren
wie die Acceptoren entstehen beide im Abbau selbst, von auBen wird nur
Wasser aufgenommen. Als Beispiel: Acetaldehyd ist Acceptor, wenn
er zu Athylalkohol wird; Donator, wenn er zu Essigsiure wird.

So ist WIELAND's Theorie der ,,enzymatischen Dehydrierung* fiir die
gesamte Anoxybiose als umfassend giltig lingst anerkannt. Ganz
anders aber stand es bis vor kurzem mit dem oxybiontischen
Endstoffwechsel mit Eingreifen freien Sauerstoffes, Hier stan-
den sich diese Theorie WiELAND's und die von OTTo WARBURG iiber die
woauerstoffiibertragung” durch sein Fermenthimin
(Atmungsferment) unvereinbar gegeniiber. Das hat sich gliicklicherweise
gewandelt durch neue Erkenntnisse wie durch Modifikationen der Theorie
von beiden Seiten her. Es ist nunmehr méglich, grundsitzlich
ein Bild von der enzymatischen Katalyse auch der Oxybiose zu geben;

1y Acidum succinicum = Bernsteinsiure.
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was an Zweifeln und Unklarheiten noch besteht, muBl hier unerwihnt
bleiben.

Wir haben das allgemeine Schemader katalytischen
Oxydation S.170 gegeben. Danach miissen wir also damit rechnen,
daB auch die substratspecifischen Dehydrasen selbst reversible
Redox-Systeme sind, daB sie den Wasserstoff nicht bloB kataly-
tisch ,lockern”, sondern selbst aufnehmen und weiter-
g e ben. Das Schema wire also zwischen D und Acc noch zu erginzen:
DH, + Enz — D -+ EnzH,1); EnzH, + Acc > Enz. - AccH,. Das
Enzym muBl also ,,Affinititen” haben sowohlzum Do-
nator, wie zum Acceptor, d.h. beide an seinen Oberflichen
durch ,,Nebenvalenzen” binden kénnen.

Grade dieser Punkt aber ist es, der die Vermittlung zwischen Wag-
BURG und WIELAND herbeifiihren kann: die Acceptor-Specifitit
der Dehydrasen, die der urspriinglichen WitLaND'schen Theorie
gefehlt hat, die aber von der WiELAND schen Schule (BERTHO) selbst betont
wird. Die frithere Theorie konnte deshalb nicht erkliren, weshalb bei vielen
katalytischen Dehydrierungen keine O x ydation erfolgt, trotzdem
Sauerstoff anwesend ist, z.B. bei Girung durch Hefe an offener Luft.
Diesen Dehydrasen fehlt die Acceptor-Specifitit zum Sauerstof f,
und deshalb kénnen sie den lockeren Wasserstoff nicht an ihn weiterleiten,
es tritt keine Oxydation zu Wasser ein.

Hier tritt nun WARBURG's Enzymsystem ein: es hat eine ausgesprochene
WAffinitdt" zum Sauerstoff (was WARBURG eben als ,,A k t i-
vierung” des Sauerstoffes bezeichnet hat). Mit anderen Worten: das
eisenhaltige reversible Redox-System des Atmungsfermentes ist ,,a ut-
oxydabel”, es geht das durch Aufnahme von Wasserstoff entstandene
Fe(2)-System in Fe(3) iiber, unter Abgabe dieses Wasserstoffes an freien
Sauerstoff: es wirkt oxydierend. Wir kénnen also nunmehr auch
WARBURG's Fermenthimin zu den Dehydrasen rechnen. Es ist aber
eine , Dehydrase” besonderer Art, da sie eben — im Gegensatz
zu den meisten (nicht allen) anderen Dehydrasen — diese ausgesprochene
Acceptorspecifitit zum Sauerstoff hat. Darum ist sie in der stark atmenden
Zelle hoherer Lebewesen ausschlaggebend fir dasEintreten
der Endoxydation, und WARBURG's Anspruch auf diese Rolle seines
Atmungsfermentes bekriftigt 2).

Nun ist aber eine eigenartige Sachlage entstanden: wenn tatsichlich das Ferment-
himin praktisch der einzige Katalysator ist, der als autoxydabel mit Sauerstoff reagiert,
so mub es also den gesamten metabolischen Wasserstoff in dieser Weise aufneh-

') Oder nach der Theorie HABER-WILLSTATTER (5. 174) EnzH ; dies ist hier
nebensichlich.

?) Daneben spielt noch im Endstoffwechsel eine bescheidene Nebenrolle
des ,gelbe Ferment“, das ebenfalls autoxydabel ist; so bei Bakterien, die kein
Fermenthimin haben; sonst spielt es wohl seine Rolle in der anoxybiontischen V o r-
bereitung. Ferner gibt es noch Fermente, die eine Acceptorspecifitit zum H,O,
haben, und als Dehydrasen auf dieses metabolischen Wasserstoff iibertragen, die
Perox ydasen. Auch sie spielen eine Rolle in der Zelle, da H,0O, ja biologisch bei
der Hydrierung von O, entsteht.
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men, ganz gleichgiltig, woher er stammt. Das wiirde besagen, daB diese ,,Dehydrase”
das wichtigste Merkmal der Gruppe nicht hat, die Substratspecifitit ).

Aber auch diese Schwierigkeit ist grundsitzlich behoben. Tatsichlich nimmt das
Fermenthimin garnicht sozusagen iiberall her Wasserstoff auf, sondern nur von einem
einzigen Donator, dem Cytochrom ?). Dies ist rein definitorisch auch ein
Enzym, daes nur mit einem kolloiden Triger wirkt; seine Wirkgruppe ist ebenfalls
ein Himin, das alsreversibles Redoxsystem fungiert (KEILIN) und
als solches eben metabolischen Wasserstoff aufnimmt. Es ist aber nich t autoxydabel,
sondern kann seinen Wasserstoff n u r an das Fermenthimin weitergeben (WARBURG);
und nur vom Cytochrom entnimmt ihn das Fermenthimin,
um ihn endgiltig an Sauerstoff weiterzuleiten. Das Fermenthimin ist also sozusagen die
wDehydrase des Cytochroms®, es ist auf Cytochrom als Donator,
also substratspecifisch eingestellt.

Damit ist im Grundsatz der ganze Hauptzug der enzymatischen
Desmolyse, also die Vorginge der Dehydrierung — Hydrierung klar-
gestellt. Vom Metaboliten an — also etwa einer frithen Abbauphase des
Zuckers — beginnt die katalytische Verschiebung des Wasserstoffes
vom ersten Donator iiber die erste Dehydrase zum ersten Acceptor,
und dann geht eine mehr oder weniger hiufige Wiederholung dieses
Grundvorganges mit neuen Dehydrasen, neuen Acceptoren vor sich, bis
endlich der Wasserstoff entweder anoxybiontisch irgendwo zur
Ruhe kommt, also auf der Stufe Milchsiure oder Alkohol: oder bis er
oxybiontisch ilber weitere Zwischenstufen an das Cytochrom gelangt.
Dies gibt ithn an das Fermenthimin, und dies endlich an Sauerstoff
weiter. In diesen Phasen spielen auBer eigentlichen Dehydrasen noch
andere Redox-Systeme mit, so die Flavine, das Glutathion, wahrscheinlich
auch die Ascorbinsiure, und wohl noch andere ®).

Der Sinn dieses komplicirten Spieles liegt wie bereits erwihnt (S. 173) wohl in
einer allmihlichen Wandlung des Redoxpotentials. Der Beginn (Zucker-
abbaustoffe) liegt stark negativ (starkes Reduktionspotential). Hier herrschen
auBler den Dehydrasen die ebenfalls negativen Redox-systeme (Flavine, Ascorbin-
siure). Dann nihert sich das Potential dem Werte Null, hier kinnten die Schwefel-
systeme (Glutathion) eingreifen; dann geht es {iber immer positivere Werte (Cyto-
chrome, Fermenthimin) schlieBlich zu dem sehr hohen Oxydationspotential des
Sauerstoffes.

Auf grund dieser Annahmen sind auch die Wirkungen der Hilf s-
fermente der Desmolyse zudeuten, Einerseits sind die Prozesse
des Hauptzuges nicht immer gradlinig fortzusetzen: es miissen sich gewisse
Zwischenprozesse einschieben, um dann den Verlauf wieder auf den Haupt-
weg zu lenken; andererseits miissen an bestimmten Stellen andersartige
Vorginge einsetzen, um zu den Endprodukten zu fiihren.

1y Das nahm WARBURG frither tatsichlich an, sein ,, Atmungsferment" sollte ja S a u-
erstoff aktivieren, der dann wahllos Alles zur Oxydation reife Zellmaterial
angreifen kann.

3 Cytochrom ist nicht einheitlich, es besteht aus 3 Anteilen, die anscheinend alle
3 mitwirken. Ob sie alle Enzyme sind oder z. T. nicht enzymatische Zwischenkataly-
satoren, ist wie viele andere Einzelheiten noch unklar.

*) Bei Bakterien spielen einige Farbstoffe mit (Pyocyanin u.a.), bei Pflanzen
vielleicht einige andere Farbstoffe, im Tierkirper wie es scheint noch das Adrenalin,
speciell bei der Oxydation der Aminosiduren.
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Zum ersten Punkt: es miissen hiufig die Elemente des Was sers einge-
schoben werden, umneve Hydratstufen zu bilden, an denen wieder eine Dehy-
drierung erfolgen kann. Die typischen Fille sind:

Hydratisierung einer Doppelbindung; dabei wirken Hydra-
tasen mit, z. B. beim Ubergang von Fumarsiure in Apfelsiure, die dann wie-
der dehydriert wird

CH.-COOH CHOH-COOH —2H CO-COOH
CH-COOH CH,-COOH 'H, - COOH

Hydratisierungeines Aldehyds (= Moll.) zu 1 Mol. Alkohol und
1 Mol. Siure (Dismutation):

R-CHO H, R -CH,0H
1 + | B
R-CHO 0O R’-COOH s
II R-CH(OH), +R’-CHO »—> R-Gf{ o RCHL0H
0

Hier ist es nun bisher nicht zu entscheiden, ob die Reaktion aufzufassen ist als eine
einfache Hydratisierung (I) unter dem EinfluB eines zu den Hydratasen zu rechnenden
Enzyms Mutase; oder obhiereine De h ydrierung eines Aldehyds (in der
in Wasser stets vorhandenen Hydratform) als Donator und einem anderen Aldehyd
als Acceptor durch die iibliche Aldehydrase stattfindet (II).

Herbeifiihrung von Endzustinden: sobald Carboxylgruppen,
—COOH, ausgebildet sind, spaltet sie das Enzym Carboxylase ab, z. B. aus
Brenztraubensiure zu Acetaldehyd.

Bei der Hydrierung von Sauerstoff entsteht biologisch zunichst H.O,. Dies ist kein
Endprodukt, noch dazu stark giftig; ein Enzym Katalase zerlegt es in Wasser
+ 0, :2 H,O, ®— 2 H.O + 0,.

Auchdurch Peroxydasen wird H.O,, aber h ydrierend, in Wasser umge-
wandelt: HO, + 2 H ®—> 2 H,0. Diese Enzyme sind specifisch eingestellt auf
H.0:; als Acceptor und Phenole als Donator. Sie dienen in Pflanzenzellen wahe-
scheinlich dazu, die phenolischen u.a. Zwischenkatal ysatoren, nachdem
diese metabolischen Wasserstoff aufgenommen haben, zu dehydrieren, sie also wieder
aktionsfihig zu machen. In tierischen Zellen kommen sie nicht iiberall vor und
haben hier wohl andere Donatoren, aber denselben Zweck.

Bei allen stark atmenden Zellen, vom Bakterium an bis zur Tierzelle, beherrscht also
schlieBlich das WaRrBURG'sche Fermenthimin den AbschluB aller dieser Prozesse, die
Uberfiihrung des metabolischen Wasserstoffes an Sauerstoff, die Bildung des W as-
sers als Endprodukt mit Freisetzung der ganzen groBen Energie dieses Prozesses.
Dieses Himinsvstem ist also das einzig hier wichtige autoxydable Fermentsystem. Es
gibt aber noch einige andere autoxydable Systeme ohne Schwermetall, die biolo-
gisch eine Rolle spielen k 6 nne n. Bei einigen Bakterien, die anaerob wie aerob leben
kbnnen, ist nachzuweisen, daB sie eine neisenlose Atmung' haben, wenn sie zu
diesem Zweck gewisse chinoide Farbstoffe producieren. So besitzt der Bac. pyocyaneus
einen Farbstoff Pyocyanin, ein reversibles Redox-System, mit dessen Hilfe er
eine ganz erhebliche Atmung erreichen kann. Der Gang ist genau derselbe wie beim
Fermenthimin, aber eben ohne Beteiligung von Eisen. Der organische Kern des Pyo-
cyanin selbst nimmt Wasserstoff auf und geht aus diesem Red-Zustand mit Sauerstoff
wieder in den Ox-Zustand iiber. Ahnliche Farbstoffe kommen bei anderen Bakterien,
bei wirbellosen Tieren und héheren Pflanzen vor ; €5 ist bisher schwer zu sagen, ob sie
in der Norm, d. h, bei Anwesenheit von Fermenthimin, nennenswert von ihrer Eigen-
schatt, autoxydabel zu sein, wirklich Gebrauch machen, d.h. ,Atmungs-chro-
mogene” sind; wahrecheinlich spielen sie ihre Rolle dann nurals Zubringer
des H an das Fermenthimin, also in der noch anoxybiontischen Vor-phase. Nur im
Ausnahmefall, bei Versagen oder bei Nicht-Vorhandensein von Fermenthimin
sind sie wahrhafte Atmungskatalysatoren. Dies gilt z. B. sicher fiir das wgelbe Fer-
m e n t*, das System Lactoflavin _PhS -+ koll. Triger. Es wirkt zwar zweifellos auch als
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Ursache ,eisenloser Atmung", z. B. bei einigen Bakterien, die kein Fermenthimin
besitzen, weil sie in der Norm anaerob leben; aber WARBURG hat wohl sicher Recht,
wenn er das eben fiir einen abnormen Zustand ansieht, wenn man diese Anaerobier
zum Atmen zwingt, und wenn er dem gelben Ferment seine normale Rolle in den anoxy-
biontischen Stadien zuweist, als H-Ubertriger noch vor dem Cytochrom. So bleibt auch
bei der nun moglichen Einordnung dieser verschiedenen Zwischenkatalysatoren die
vorherrschende Bedeutung des Fermenthimins gesichert, wenn auch
Nebenprozesse gelegentlich eine ,, Atmung” ohne seine Mitwirkung gestatten;
es ist sogar nicht unwahrscheinlich, dall solche Nebenprozesse auch in hoheren
Zellen vorkommen; ebenso wie sieim Versuch zu erreichen sind, kénnten sie
auch wihrend des Lebens eine bescheidene Rolle spielen.

Il. Gdrung und Atmung.

Aus den vorangegangenen Erdrterungen {iber die Wege und die Mittel
des Abbaues der Zellstoffe hat sich als sicheres Fundament das eine ergeben,
daB im Stoffwechselder Zucker die Anfinge absolut dieselben
sind, ob wir eine Zellmenge im Zustand der Gir un g, der Anoxybiose,
oder der A t m u n g, der Oxybiose untersuchen. Und auf die Zucker kommt
es zunichst einmal allein an. So lange die Zelle diese Nihrmaterialien hat,
greift sie, praktisch gesprochen, keine anderen an.

Uber einen Fettstoffwechsel der Zelle, isoliert betrachtet, wissen wir noch
s0 gut wie nichts, und auch Aminosiuren greift die Zelle (auBer den darauf
besonders eingestellten Zellen der Leber und Miere) zum Zwecke des Betriebsstofi-
wechsels nur bei Zuckermangel an, sowie experimentell zugesetzte Aminosiuren.
Wir begehen also keinen groBen Fehler, wenn wir die meBbaren chemischen Lebens-
duBerungen der isolierten Zellen (Mikroben, Gewebsbrei, Blutkérper u.s. w.) nur als
aufden Zuckerabbau gerichtet ansehen.

Wollen wir nun also diesen Ablauf nochmals ganz generell, ohne Riick-
sicht auf die Einzelheiten der Prozesse, beobachten, so ist es ein Fundament
von gar nicht hoch genug einzuschitzender Bedeutung, da3 wir davon aus-
gehen konnen, Girung und Atmung seien biologisch eng verbunden, Teil-
vorginge eines und desselben biologischen Elementarprozesses. Diese
Erkenntnis als sicherer Besitz ist erst neueren Datums.

Frither hielt man die ,,Girung" fiir einen besonderen, den Mikroben vorbehal-
tenen Stoffwechseltypus, und eigentlich war es nur Louls PASTEUR, der an dem von
ihm angenommenen Zusammenhang beider Stoffwechseltypen festhielt, trotzdem
seine mangelhafte analytische Methodik, noch dazu an einem ginzlich ungeeigneten
Objekt, der Bierhefe, ihn den Beweis nicht erbringen lieB, und seine Nachfahren mit
ebenso mangelhafter Methodik ihn sogar widerlegt zu haben glaubten.

Erst die moderne Prizisionsmethodik hat es gestattet, die Zusammen-
hinge aufzudecken, die zwischen der ,,Girung* der Zelle und der ,,Atmung*
der Zelle bestehen. Da es OTT0 MEYERHOF war, der durch seine Forschungen
die alte PAsTEUR'sche Theorie wieder zum Leben erweckte, so ist es nicht
mehr als billig, wenn man diesen Markstein biologischer Forschung nun-
mehr als Pasteur-Meyerhof'sche Theorie bezeichnet. Diese besagt, da3
es bei allen Lebewesen — die obligaten Anaerobier, die bei Sauerstoff-
zutritt absterben, ausgenommen — einen einzigen Grundtypus des
allgemeinen Stoffwechselablaufes, somit des Lebens
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von dieser Seite her betrachtet, gibt. In jedem Falle erfolgt zunichst an
den Zuckern ein anoxybiontischer Angriff, es tritt eine ., Girung" ein,
die zunichst zu C,;-Korpern fiihrt. Bleibt es bei der Anoxybiose, so
stabilisiert sich dieses System entweder nach den Erscheinungsformen der
alkoholischen Giarung, oder als Milchsiure, wie in der
Tierzelle und den meisten Bakterien. Es ist physiologisch gleichgiltig, ob
die Anoxybiose deswegen persistiert, weil kein Sauerstoff vorhanden ist,
oder weil die Zelle thn nicht gebrauchen kann infolge eines Nichtfunktio-
nierens des Atmungsapparates.

Tritt nun an die Stelle der Anoxybiose die Oxybiose, soschligt die
Girung in Atmung um: Die entstandenen Zwischenprodukte wer-
den zu CO, + H,0O total oxydiert. Es hat sich nun herausgestellt, daB
zwischen Anoxybiose und Oxybiose auch enge zahlenmiBige Beziehungen
obwalten: Der Umfang der Anoxybiose wird durch
Eintreten der Atmung stark eingeschrinkt.

Dies ist die Erscheinung, nach der PASTEUR suchte, als er seine Theorie von der
»vie sans air” der Hefen aufgestellt hatte, und die er zwar an Schimmelpilzen, aber
nicht an dem Hauptobjekt, den Bierhefen, sicherstellen konnte. MEVERHOF konnte sie
aber zuerst am Muskel feststellen, und dann, nachdem er die Erscheinung einmal
erkannt hatte, auch an Heten.

Es wird iiberall in der Anoxybiose mehr Material bereitgestellt, als
nachher die eintretende Oxybiose verbraucht. Beim Muskel entsteht 4—s-
mal so viel Milchsdure als oxydiert wird; der Rest geht in einer gekoppelten
Reaktion wieder in den Ausgangstoff Gly ko gen iiber. Das will sagen,
die Zelle ist darauf eingerichtet, beim Ausbleiben von Sauerstoff ihre ener-
getischen Anforderungen behelfsmiBig durch Girung zu befriedigen;
da dabei nur etwa 5 % der Gesamtenergie frei werden, so setzt sie eben in
der Zeiteinheit relativ viel Kohlenhydrat um. Dies ist die ,,vie sans air*
PASTEUR's, die zwangsliufige energetische Anpassung an die Anoxybiose.
Tritt nun die Oxybiose ein, so wire es eine enorme Vergeudung, das ange-
hiufte Material bloB deswegen total zu oxydieren, weil es einmal vorberei-
tet ist: So ist die MEevERHOF'sche Reaktion, die teilweise Riickbildung zu
Glykogen, eine MaBregel der biologischen Okonomie.

Ist, wie bei der Tierzelle unter normalen Bedingungen, die Gelegenheit zur Oxybiose
von vornherein gegeben, so kann man die primire Mehrproduktion von Milchsiure
natiirlich gar nicht nachweisen: Sie wird zu dem entsprechenden Anteil je nach dem
Umfang der Oxybiose, wie MEYERHOF sagt, ,,am Erscheinen verhindert. Tritt also bei
duberlich voller Aerobiose doch neben der Atmung Milchsiure als Produkt des Girstoff-
wechsels auf, soist dies ein Zeichen dafiir, daB das Werkzeug der Oxybiose, das Atmungs-
system, nicht geniigend funktioniert, um die gesamten Produkte der Anoxybiose quan-
titativ und mit zureichender Geschwindigkeit zu oxydieren. Dies ist eben der Fall bei
Zellen mit schwachem Atmungssystem: vielen Bakterien, Hefen, roten Blutkirperchen,
Tumorzellen.

Die Anfangsstadien der Zellatmung. Die PasTeur- MEYERHOF sche
Theorie von dem engen biologischen Zusammenhang zwischen Anoxy-
biose und Oxybiose besagt ferner rein chemisch, daB die Anfangs-
prozesse iiberall dieselben sein miissen, bei Tieren, Pflanzen und
Mikroben, anaerob und aerob. Dadurch riicken die Probleme des Zell-
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stoffwechsels fiir die ersten Stadien ganz dicht zusammen: Wenn wir die
Geeignetheit bestimmter Nihrstoffe fiir die ersten Phasen des Abbaues
priifen wollen, so ist es ganz gleichgiiltig, ob wir ,»girende’ oder,,atmende*
Zellen untersuchen. Die frithere Isolierung der girenden Organismen und
die scharfe Trennung von der ,,Gewebsatmung* hat fiir die Anfangsprozesse
ihren Sinn verloren.

Es ist nur noch eine Frage der Meth od i k. Wollen wir wissen, ob ein bestimmter
Zucker oder Zuckerabbaustoff ein zellvertrauter ,, Nihrstoff* ist, so konnen wir ihn
ebensogut mit Hefen auf seine ,,Girfihigkeit* priifen, bzw., was dasselbe ist, auf seine
Fihigkeit zur Milchsdurebildung im Glykolyseversuch mit tierischen Geweben, wie
auf seine Eignung als Donator im ,, Acceptorversuch®, etwa mit Methylenblau, wie end-
lich auch im ,,Zellatmungsversuch®.

Natiirlich gilt dies nur im Prinzip; im einzelnen zeigen die verschiedenen
Zelltypen recht erhebliche Abweichungen, und es wird zur genauen Kennt-
nis der Dinge immer ndtig sein, alle Erscheinungen gesondert zu
priifen.

So ist es, um nur einen der markantesten Fille herauszugreifen, bisher
noch nicht vollig klar, warum Hefen und héhere Pflanzen anoxybiontisch
ganz betont A 1k o h ol bilden, Bakterien und Tierzellen vorwiegend oder
ausschlieBlich Milchsiure. Auch das Enzymsystem des ersten
Angriffs ist verschieden: Hefe greift ohne Weiteres die Normalformen
der Zucker an, und das dazu nétige Enzym 148t sich extrahieren; Muskel
greift sie dagegen schwieriger an als Glykogen und Zymophosphat, und
das Enzym ist kaum zu extrahieren,

Mit solchen Besonderheiten muB man rechnen, wenn man die Qualitit
der Stoffe, im Zellstoffwechsel angegriffen zu werden, untersucht. Diese
Forschungen haben das Material ergeben, das wir ganz empirisch vor-
weggenommen haben. Von den Zuckern sind ,,zellvertraut”, im Girver-
such wie im Atmungsversuch, iiberhaupt nur die ,,Z ymohexosen”,
Glucose, Fructose und Mannose, sowie sehr bedingt, wohl nur infolge
besonderer Anpassungen, Galactose.

Es sind also als ,,Donatoren”, um diesen kurzen Ausdruck fiir alle im
ersten Angriff verwertbaren, umwandelbaren Stoffe zu gebrauchen, nur
wenige Zucker geeignet, und von diesen nur die Reaktionsformen, wie sie
bei der Hydrolyse aus Glykogen und Stirke direkt entstehen, sonst
durch das System des ersten Angriffs durch Umlagerung aus Glucopyranose
gebildet werden. Weiterhin sind Donatoren die Zuckerphosphate,
die wieder am-Formen enthalten, und schlieBlich die ersten Abbaupro-
dukte, die C3-Korper, Glycerin, Brenztraubensiure, Me-
thylglyoxal, Milchsiure, sowie deren Phosphorsiure-ester.

Weiterhin sind als Donatoren erkannt worden die tieferen Abbauprodukte der
Zucker: Essigs dure, Bernsteinsiure, Oxalessigsdure, Zitronensiure, sowie Acet-
aldehyd und Athylalkohol, ferner — besonders bei Bakterien nachweisbar —
Ameisensiure.

Beiden Aminosiuren istkiirzlich die oxydative Desaminierung durch Gewebs-
schnitte von KREBS nachgewiesen worden; auch eine Dehydrierung von Fetts 4 u-
ren, die aber sicher nicht zu weitergehendem Abbau fiihrt, soll durch Zellfermente
bewirkt werden.
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Aus allen diesen Vorgingen erst anoxybiontischer Natur, dann unter
Eingriff des Sauerstoffes, setzt sich nun das Phinomen der Zellatmung
zusammen, auf das nun noch zusammenfassend ein Blick geworfen sei.
Zellatmung ist nicht jede Aufnahme von Sauerstoff, sondern nur eine solche,
die ein kompletter Stoffwechselvorgang ist, also einen respiratori-

schen Quotienten CD—02 hat. Und da in der normalen Zelle die
2
Kohlenhydrate absolut dominieren, so ist dieser RQ fast genau — 11).

Bei ausgehungerten Zellen finden sich niedrigere Zahlen, was auf Fett-
oxydation deutet bzw. auf Angriff der Aminosiuren.

Die Zellatmung kann man studieren an frei lebenden Zellen, z. B. Mikro-
ben, Eiern von Wirbellosen, kernhaltigen Blutkérpern, oder an Gewebs-
breien bzw. feinen Gewebsschnitten. Im allgemeinen ist der Umfang der
Zellatmung limitiert nicht durch die Wirkung der Enzyme der Anoxybiose,
also die Menge des zur Oxydation bereitgestellten Materials, sondern durch
die Intensitit der Wirkung des Atmungsfermentes. Diese ist
meist fast unabhingig von dem 4uBeren Druck (Tension) des Sauerstoffes;
wenn die Diffusion — z. B. bei Einzellern — geniigend schnell ist, reichen
schon minimale Spannungen, bis auf 10=° Atm. herunter aus. Da die
Thtigkeit des Atmungsfermentes sehr weitgehend abhingig ist von der
normalen Oberflichenstruktur der Zelle, so ist auch fiir die Zellatmung als
allgemeines Phinomen das Erhaltenbleiben der Struktur
ausschlaggebend: Wenn man die Zellen zerreibt, so hort die Atmung schnell
fast ganz auf. Aus ganz anderen Griinden hort sie aber ebenfalls praktisch
auf, wenn man die Zellen auswischt; dann werden einerseits die abbaureifen
»Brennstoffe” entfernt, andererseits die Enzymsysteme der Dehydrierung
mit ihren Aktivatoren, der Co-Zymase u. i., die beim ersten Angriff der
Zucker, der Phosphorylierung usw., notwendig sind. So kann man nachwei-
sen, dall die gesamte Zellatmung durch beide Faktoren limitiert wird:
Dehydrasensysteme und Atmungssystem. Da bei den normalen Zellen,
vor allem den tierischen, beide Systeme in geniigendem MaBe funktionieren,
so ist es nicht verwunderlich, daB normale Tiergewebe bei Warmbliitern
einen in der GroBenordnung gleichen Umsatz haben, nur junge Tiere
haben eine etwas stirkere Zellatmung.

Da wir fiir normal ernihrte Gewebe also den Vorrat an Metaboliten
ebenso als ausreichend ansehen konnen, wie — im Versuch — den Zutritt
von Sauerstoff, so hiangt der Um fan g der Zellatmung in isolierten Gewe-
ben in der Hauptsache von der Intensititdes Oxydationssyste -
mes ab, und danach sind sehr aktive, zellreiche Gewebe stirker atmend
als solche mit mehr bindegewebigen Elementen.

Uber die Beeinflussung der Zellatmung durch iuBere Faktoren ist nicht

') Der resp. Quot. (RQ) berechnet sich aus der erzeugten Kohlensiure im Verhilt-
nis zum verbrauchten Sauerstoff. Da bei den Zuckern der ¢ i gene Sauerstoffgehalt
nach ihrer Formel C,H,,0, geniigend ist, um den gesamten Wasserstoffzu verbrennen,
50 braucht man nur noch auf jedes C ein O,, es ist hier also O, = CO,. Bei Fetten und
Proteinen braucht man aber noch Sauerstoff, um den Wasserstoff zu H,O zu
verbrennen, der also nicht als CO, wieder erscheint, hier ist also RQ < 1,0, bei Fetten
etwa 0,7, bei Proteinen o,85.
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viel bekannt, weder {iber die pharmakologischen noch die pathologischen.
Es bestehen Zusammenhinge mit Hormonen und mit Vitaminen; jedoch
sind die Einzelheiten noch sehr umstritten. Zweifellos sind zwei fundamen-
tale Dinge: die spezifische Hemmung durch die Katalysatorgifte des
Atmungsfermentes: HCN, H,S und CO, sowie die durch Narcotica,
die durch Adsorptionsverdringung das Herangelangen der Brennstoffe
an die Eisenorte und damit die Oxydation leicht oxydabler Stoffe an den
Oberflichen hindern.

Dies gilt fiir die Atmung isolierter Gewebe; im Gesamtorganismus steht die
Zellatmung unter dem EinfluB der allgemeinen Regulationen, die sie
aktivieren oder hemmen. Das geschieht z. T. indirekt iiber die Sauerstoffversorgung,
also durch Regulierung des Blutzuflusses, indem z. B. arbeitenden Geweben
sehr viel mehr Blut zugeleitet wird; z. T. durch direkte Einwirkung auf die beteiligten
Faktoren, also auf die Fermente, wobei Hormone und Elektrolyte als Regulations-
stoffe eingesetzt werden, die ihrerseits wieder vor Allem auf die O berfliche n der
Zelle wirken, die fiir alle enzymatischen Vorginge maBgeblich sind, am meisten aber
eben fiir die Oxydationskatalysatoren.

3. Bedeutung der Oberflichen.

In fast jedem Abschnitt dieses Buches ergab sich die Notwendigkeit,
auf die Bedeutung der Oberflichen fiir den Ablauf der Zellprozesse hinzu-
weisen; sie sind das wichtigste der Mittel der Lebensvorginge, all-
gemein betrachtet; aber sie zeigen ihre Bedeutung so zerstreut bei den
verschiedenartigen Vorgingen, daB es wohl nicht unzweckmiBig ist, in
einem kurzen SchluBwort nochmals im Zusammenhang darauf einzugehen.
Die Tatsache, daBB Oberflichen vorhanden sind, d. h. daB die Lebens-
vorginge im mikroheterogenen System ablaufen, kann von
vornherein doppelte Bedeutung haben.

Einmal kénnen die halbdurchlissigen ') Scheidewinde, wie wir sie sicherlich an den
Oberflidchen der biologischen Kolloide annehmen kénnen, als maschinelle Vor-
richtungen dienen, an denen die wirklich reversiblen Vorginge
in den Zellen ablaufen. Von allen diesen Vorgiingen sehen wir eigentlich bisher nur
die Ergebnisse, nicht den Ablauf und die Mechanismen. Sie sind aber ungemein wich-
tig: aus reversiblen Anteilen des allgemeinen Ablaufes werden alle Synthesen gespeist,
die im Organismus notig sind. Und ferner wird auf Kosten dieser Anteile alle Arbeit
geleistet. Solange wir wohl mit Recht annehmen, daB die Zelle nicht iiber den Apparat
eines galvanischen Elementes verfiigt, werden wir als die eigentlichen Maschinen des
arbeitsleistenden Zellstoffwechselsausschlie Blich eben die Membranen ansehen
miissen, an denen sich die ganz oder beinahe reversiblen Teilprozesse, die zur Arbeit
geeignet sind, innerhalb des groBen irreversiblen Hauptprozesses vollziehen. An den
Kolloiden des Muskels studieren ja schon Generationen von Forschern die Prozesse
an den Oberflichen, die ohne Heranziehung von Sauerstoff, also abseits vom groBen
»» VerbrennungsprozeB*, zur arbeitsleistenden Kontraktion fiihren, wenn auch bisher
ohne sicheres Ergebnis. So ungeheuer wichtig diese Rolle der Oberflichen 1st, experi-
mentell ist sie bisher wenig greifbar. Wir miissen uns bisher im allgemeinen auf die

') Halbdurchlissige (semipermeable) Membranen sind solche, deren Durch-
lassigkeit fiir Wasser und Elektrolyte wihlerisch ist: manches lassen sie passieren, ande-
res nicht. Dadurch entstehen durch Festhaltung von Ionenelektrische Pote n-
tiale (Membranpotentiale); und aus diesen Spannungen kann freie Energie, d. h.
Arbeit gewonnen werden.
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Feststellung beschrianken, daB wir in diesen maschinellen Anlagen der Zelle die wich-
tigsten Mittel erblicken kénnen, die sowohl die Synthesen, wie auch den Arbeitsstoff-
wechsel besorgen, aber exakte Kenntnisse haben wir dariiber bisher kaum.

Viel augenfilliger ist die andere Seite des Oberflichenproblems, ihre
Bedeutung fiir die Katalyse. FaBt man den Begriff geniigend weit,
indem man auch die Oberflichen in den Solen der geldsten Enzyme mit
einbegreift, so ist die Wirkung der Oberflichen in der gesamten Ferment-
lehre nicht zu vernachlissigen. Aber die geldsten, aus der Zelle heraus
extrahierten Enzyme sind sogar schon beiden Hydrolase n nur man-
gelhafte Modelle fiir die Intensitit und die Art ihrer Wirkung. In der
lebenden Zelle selbst stehen sie in viel innigeren Beziehungen zu den Ober-
flichen des Protoplasma; vielfach sind sie fest daran gebunden (D esm o -
enzyme)(S.176); es spielt sich also auch schon der vorbereitende hydro-
lytische Spaltstoffwechsel vorwiegend an den intakten Oberflichen ab.

Die Bedeutung der Oberflichen vertieft sich aber weitgehend, sobald
wir die Desmolyse ins Auge fassen. Man kann zwar auch noch
eine Anzahl von Dehydrasen in die iibliche frei wirkende Lésung bringen,
aber in jeder Beziehung verschieben sich hier die Dinge zugunsten der
Oberflaichenwirkung: auch die gelésten Dehydrasen sind nur ein kleiner
Teil der in der Zelle wirksamen Enzyme, sie sind ferner iiberaus empfind-
lich, sobald sie von der Struktur losgerissen sind. Man hat hier von jeher,
und mit Recht, eine viel engere Verbindung mit dem ,,Proto plasma"
angenommen, was in dieser Beleuchtung eben nichts anderes heifit, als
Abhingigkeit von der intakten Zellstruktur. Die Architek-
tonik der Zelloberflichen ist eben eine der wichtigsten Grundlagen der
Koordination, die wir ,,Leben” nennen. Wir kénnen die Sache ganz ein-
fach so beschreiben, daB wir sagen: die wichtigen Stoffwechselfermente
der Desmolyse wirken nur dann in voller Kraft, wenn sich ihre
Leistung auf die intakte Architektonik der Obet-
flichen stitzen kann; bei der Loslosung geht ihre Wirkung entweder
ganz zugrunde, oder es bleiben relativ winzige Reste erhalten. Vor allem
das eigentliche Atmungsferment, das Fermenthimin WARBURG'S,
scheint praktisch absolut strukturgebunden zu sein. Bei
seiner sehr intensiven Wirkung miissen wir ein HochstmaB von Reak-
tionsbereitschaft fiir dieses System annehmen.

Man wird sich vorzustellen haben, daB diese wirksamen Komplexe frei an ganz
bestimmten Stellen der Oberfliche liegen, daB sie besondere sEisenorte" bilden,
Zu denen der Wasserstoff hintransportiert werden muB. Dabei treten wahrscheinlich
die nicht kolloiden ,Zwischenkatalysatoren* als wIlrfansporteure”
in Wirkung, um den aktivierten, an sie selbst gebundenen Wasserstoff nunmehr zur
endgiiltigen Oxydation den Eisenorten zuzufiihren. Von weiteren ,,vitale n* Grund-
prozessen sind strukturgebunden die PASTEUR-MEVERHOF'sche Reaktion, die Assimi-
lation der Kohlensiure und noch andere.

»Yital” sind alle diese Vorginge aber eben nur in dem Sinne, daB
die Architektonik der wirksamen Oberfliche als solche unbedingt mit der
erhaltenen Struktur der lebenden Zelle verkniipft ist; mit dem Tode
oder bei gewaltsamer Zertriimmerung geht diese Architektonik und damit
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die Wirkung verloren; nimmt man aber die Struktur einmal als gegeben
an, so ist der enzymatische Vorgang an sich nichts ,,Vitales” mehr, er ist
ebenso physikalisch-chemisch zu bewerten wie andere auch, nimlich
hier unter Betonung der Adsorptionsbindung. Mit dieser ausschlaggebenden
Rolle der Oberflichen, d.h. eben den Wandlungen der Permeabilitit
und sonstigen kolloidchemischen Wandlungen, ist auch die Rolle der
verschiedenen Regulatoren eng verkniipft: der Elektrolyte
und der Hormone. Dies gilt ganz genau so fiir die Frage der Rever-
sibilitit, also der Arbeitsleistung und der aufbauenden Synthese, wie
fir die Katalyse, den energieliefernden Abbau iiberhaupt.

Und hinter den Hormonen stehen beim Tiere wieder die Regulationen vom Nerven-
system aus {iber die beiden auf die Zellprozesse wirkenden Leitsysteme des Sympa-
thicus und Parasympathicus. So sehen wir bereits in Umrissen ein geschlossenes System
der Lenkung des gesamten Stoffwechsels: als oberste Leitung das Zentralnerven-
system, als Ubermittlungsweg die Nerven, als ausfilhrende Boten die Hormone, als
direkte Werkzeuge an den Zelloberflichen die Elektrolyte, und endlich als Erfolg eine
Regelung aller Zellvorginge. Wir sehen fein abgestufte Synergismen und Antago-
nismen, so z. B. Sympathicus — Adrenalsystem — Kalium gegen Parasympathicus —
Pankreas — Calcium, von denen das erste, allgemein gesagt, ,,reizend”, das andere
pdrosselnd” wirkt usw. Die Einzelheiten dieser iiberaus wichtigen und interessanten
Beziehungen sind uns zum groBen Teil noch verschlossen; — sie sind ein Arbeits -
gebiet fiir Generationen.

Trotz alledem: das gewaltige Gebiet der Mechanismen der Zellvorginge
ist in den letzten Jahren wesentlich klarer geworden; wir sehen deutlich
vor uns die groBen Leitlinien und haben Hoffnung, auch die noch dunklen
Einzelprobleme zu l&sen. '
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V. Energetik der lebenden Substanz.

1. Einleitung.

Eine Energetik der lebenden Substanz sollte Alles umfassen, was an
Beziehungen zwischen stofflichem Umsatz und Energieverschiebungen
gegeben ist. Denn die Aufnahme und Umsetzung chemischer Stoffe
hat ja neben der Erhaltung der Struktur und Masse der lebenden Substanz
selbst eben als Hauptziel die Gewinnung von verwertbarer Energie fiir
die LebensiuBerungen als solche. Die Lehre von diesen Zusammen-
hingen zerfillt nun aber in zwei Teile. Erstens soll die Energetik die Wege
und die Mechanismen untersuchen, die von der latenten Energie der
chemischen Stoffe zur duBerlich wirksamen Energie fithren; diese F orderung
ist heute ziemlich restlos zu erfiillen. Die andere Frage ist aber die nach
Zahlenverhiltnissen. Wir sollten feststellen, welche Arbeiten
die lebende Substanz leistet, und wieviel Energie sie dazu
verbraucht., Dieses Postulat ist absolut unerfiillbar. Wir kénnen
zwar bei ganzen Organismen und auch einzelnen isolierten Organen dieses

Verhiltnis é{b&ltrsle:lstung
Energieverbrauch

ist nicht mehr allgemeine Biochemie, denn hier spielen die cen -
tralen Regulationen eine gewichtige Rolle. Bei der Energetik der leben-
den Substanz miissen wir auf solche Zahlenwerte v&1lig verzichten,
und zwar aus dem einfachen Grunde, weil wir bei jeder von solchen héheren
Regulationen losgeldsten Menge lebender Substanz, ob Einzelzelle oder
Zellbrei, gar keine Vorstellung von dem Umfang der wirklich
geleisteten Arbeit haben, Wir kennen also von dem Verhiltnis
Arbeitsleistung A zu Energieverbrauch A U, mit anderen Worten von dem
Bruch A/AU, der den ,,Wirkungs grad" in Prozenten darstellt, den
Zihler nicht einmal der GroBenordnung nach.

bis zu einem gewissen Grade messen; aber das

Eine Ausnahme bilden nur die wenigen Fille, wo chemische Assimila-
tionsarbeit meBbar wird, wie bei der Ausnutzung der strahlenden Energie
zur Synthese von Kohlenhydrat aus H,CO,, oder bei dem Aufbau der Zellsubstanz
einiger autotropher Bakterien. Hier kann man die Arbeit” aus den Bil-
dungswirmen der entstandenen Kohlenhydratmengen berechnen, dann die dazu nétige
Energiezufuhr messen und so einen wahren Wirkungsgrad finden.

Diese wenigen Fille einer isoliert zu messenden chemischen Potential-
erhdhung sind aber ganz vereinzelt. Sonst ist der Energieverbrauch
in der lebenden Substanz gerade zu den umgekehrten Zwecken bestimmt:
Es findet grundsitzlich ein Abbau chemischer Potentiale, eine Umwandlung
chemischer Energieformen in andere Energieformen statt, nimlich in
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Arbeit irgendwelcher Art und in Wirme. Arbeit bedeutet Uber-
windung einer Kraft iiber eine Strecke. Es kann sich bei den Arbeitsleistun-
gen der lebenden Substanz um mechanische Arbeit handeln (Muskel)
oder um allerler physikochemische Arbeit (osmotische, Quellungsarbeit,
elektrische usw.): jedenfalls ist Arbeit Aufbau von irgendwelchen
Ungleichgewichten. Wenn wir aber isolierte lebende Substanz
betrachten, so leistet diese zwar ununterbrochen irgendwelche Arbeit
(auch mechanische, durch innere Bewegungen), aber keine bleibende;
Alles, was sie an Ungleichgewichten errichtet, wird wieder abgebaut. Und
so kommt es, dafl schlieBlich bei solchen Umsetzungen die ganze Energie
der chemischen Abldufe irreversibel in Wirme dberfithrt wird. Wir
messen also nur Wirmeabgaben, nur die Gesamtenergie, /U des oben
genannten Bruches: von A, den dazwischen vor sich gegangenen Arbeiten,
haben wir nicht die geringste Vorstellung.

Wir kénnen also bei unserer Darstellung nur qualitativ vorgehen, wir
kdnnen nur die allgemeinen Grundlagen untersuchen, wie und zu welchem
Zwecke die lebende Substanz die chemische Energie der ihr zur Verfiigung
stehenden Nihr- und Zellstoffe umwandelt, in Wirme und Arbeit trans-
formiert.

Wir nehmen also als einzige gegebene Grundlage der Transformationen
die chemische Energie an; soll dies die Basis einer Energetik der
lebenden Substanz sein, so miissen wir vorerst die GewiBheit haben, daB3
tatsichlich keinerlei andere Energien zu diesem Zwecke von der lebenden
Substanz aufgenommen werden, daB also nicht etwa zugefiithrte Wirme
oder elektromagnetische Energie in der lebenden Substanz in Arbeit iiber-
gefiihrt werden kénnen. Wir haben bisher keinen Grund, an diesem Funda-
ment zu zweifeln. Wenn wir von dem einen naturnotwendigen und
genau umgrenzbaren Fall der Schaffung chemischer Potentiale durch die
Zellen der griinen Pflanzen absehen (sowie von einigen bakteriellen Prozes-
sen, die ebenfalls Strahlung verbrauchen), finden wir keinen Hinweis darauf,
daB jemals irgendwo im lebenden Geschehen andere Energien als chemi-
sche den Arbeitsvorgingen dienen.

Wenn aber keine anderen Potentiale zu diesem Zwecke verfiigbar sind
als eben chemische, so folgt daraus weiter, daB3 in der lebenden Substanz
keine im chemischen Sinne unfreiwilligen Prozesse, also solche
mit Energieaufwand vorhanden sein kénnen, wenn man den Vorgang in
seiner Gesamtheit betrachtet. Es kénnen zwar Teilprozesse — in Form
gekoppelter Reaktionen — unfreiwillig verlaufen, aber sie werden bedingt
und iiberkompensiert durch andere, freiwillig verlaufende mit stirkerer
Energieabgabe. Der GesamtprozeB der Abliufe in der lebenden Substanz
ist einseitig gerichtet im Sinne freiwillig verlaufender chemischer
Prozesse mit Absinken des chemischen Potentials,
der freien Energie. Dies ist das Grundgesetz der Energetik der
lebenden Substanz; diese Beziehungen niher zu untersuchen, die
Aufgabe dieses Abschnittes. Dieses Grundgesetz wollen wir nochmals
feststellen:

Die lebende Substanz formt chemische Energie ihrer Zellstoffe und Nihr-
stoffe derart um, daB sie in freiwillig verlaufenden Prozessen auf Kosten
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dieser Energieabgaben ihre Funktionen jeglicher Art erfiillt, kurz gesagt
»lebt”, und die Energie im letzten SchluB, wenn sie keine bleibenden
Energiemengen in anderer Form (iuBere Arbeit, Elektrizitit, Licht) nach
aullen abgibt, also ,,ruht®, endgiiltig in Wirme transfor-
miert.

Diese Energietransformation ist nicht etwas fiir die lebende Substanz
Nebensichliches oder Zufilliges: Im geraden Gegenteil ist sieetwas ab s o-
lut Notwendiges und Typisches. Man kann es geradezu
als eine der mdglichen Definitionen des ,,Lebens” ansehen, daB, solange
es dauert, ununterbrochen der Strom der Energie flieBt, diese vom chemi-
schen Potential heruntersinkt und im letzten SchluB als zerstreute Wirme
aus dem System abflieBt. Die lebende Substanz hat also, auch wenn sie
frei von jeder duBeren Arbeitsleistung ist, einen Verbrauch von Energie,
der gedeckt werden muB. Im Gesamtkorper bildet dieser Ver-
brauch der Zellen einen nicht unerheblichen Anteil des ,,Ruheve r-
brauches”, an dem sich freilich in groBem AusmaB auch wirklich
mechanische Arbeiten, so des Herzens, der Atemmuskeln usw. beteiligen.
Die Aufklirung dieses ,,Ruhewertes” bildet einen Teil der Untersuchun-
gen unseres Kapitels, soweit er sich qualitativ auf die Einheit der lebenden
Substanz bezieht; die Energetik der ,,ruhenden’ Organe und des ganzen
Organismus haben wir hier nicht zu behandeln.

I1. Die Energiesiitze.

1. Der erste Hauptsatz.

Bevor wir indessen auf diese rein bioenergetischen Fragen eingehen,
ist es notig, sich des Fundamentes zu versichern. Wir miissen nicht nur
priifen, ob die Grundlagen der Energetik {iberhaupt, die beiden Haupt-
satze der Thermodynamik, sich auf die Probleme der lebenden Substanz
anwenden lassen, sondern miissen auch ithren Inhalt und ihre Sprache
kennen lernen.

Die Frage, ob der erste Hauptsatz, der Satz von der Erhaltung, der Unzer-
storbarkeit der Energie, auch fiir die lebende Welt gilt, braucht heute nicht mehr
diskutiert zu werden. Die Energie als Quantitit ist ja nach dem heutigen Stande
der Physik nur eine Erscheinungsform des einzig allen Vorgingen zugrunde liegenden
Prinzipes, das ebenso in der anderen Erscheinungsform der Materie auftreten kann.
Und ,,verschiedene” Energien sind wieder nur ganz dullerlich bedingte Schaubilder
der einen einzigen Energie. Hier kéinnen also iiberall nur wechselnde Bilder, Objekte
fiir verschiedenartige MeBverfahren erscheinen, Anderungen der Quantitit sind aus-
geschlossen. Die Unzerstdrbarkeit der Energie ist also denknotwendig in der ganzen
Physik begriindet.

Es ist also zweifellos der erste Hauptsatz auch hier fiir alle Beziehungen
die erste Grundlage. Er sagt aber rein quantitativ aus, daB bei allen Energie-
umsetzungen die daran beteiligte Menge von Energie, die Gesamt-
energiedes Systems, konstant bleibt; ob aber eine Umsetzung,
und damit ein Vorgang iiberhaupt eintritt, und welcher Art und welcher
Richtung, dariiber sagt der I. H.-S. nichts.
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Um den I. H.-S. zu erliutern, miissen wir zuerst seine Schreib-
symbole kennen lernen, die natiirlich auch fiir den II. H.-S. gelten.
Eine der entscheidenden GréBenistdieinnere Ener gie, die Gesamt-
energie des ruhenden Systems; ruhend, das bedeutet nach auBen
abgeschlossen gedacht gegen Arbeit und Wirme, Zufuhr oder
Abfuhr. Ist das System nicht abgeschlossen, so kann es Energie nach auBen
abgeben oder von aullen aufnehmen. Im Falle der Abgabe kann sich
diese innere Energie umsetzen in nach auBen abgegebene Arbeit
und in Wirme. Diese beiden GréBen wachsen also, wenn die
innere Energie sich vermindert, es kann aber auch auf ihre Kosten
durch Aufnahme von auBlen her innere Energie gebildet werden.

Die innere Energie bezeichnet man als U, und zwar nicht die Verin-
derungen, sondern den Vorrat, U ist eine BestandsgréBe.
Anderungen bezeichnet man als AU, und zwar Zuwachs an Bestand
+ AU, Abnahme des Bestandes als — A U. Dagegen sind Arbeit und
Wirme keine BestandsgroBen, sondern sozusagen ,,BewegungsgroBen® :
es wird dem System Wirme zugefiihrt oder geht von ihm weg;
ebenso wird dem System Arbeit zugefiihrt (a n ihm geleistet) oder von
thm geleistet. Hier fillt also die besondere Bezeichnung der Anderung
des Bestandes (/) naturgemill weg, Warme ist einfach Q, und Arbeit
A. Und zwar hat man sich endlich (wenigstens fiir Deutschland) dahin
geeinigt, dal Alles, was zum System hingefithrt wird, mit -+ bezeich-
net wird, Alles, was vom System weggeht, mit —, + Q ist also Wirme, die
dem System zugefithrt wird, — Q abflieBende Wirme; - A a m System
geleistete, — A vom System geleistete, d. h. abgegebene Arbeit. Wenn
man also einen Stein hebt, ist dies + A, wenn der Stein fillt und dabei
irgend eine Arbeit leistet, — A, Dann lautet die Grundgleichung fiir die
gegenseitigen Verschiebungen von U, A und Q:

AU=A+Q (1)

Diese Grundgleichung besagt also: jede Anderung der inneren Energie
U, also AU, kann bestehen aus Zufuhr von Arbeit A oder Wirme Q
oder einer Summe von beiden, wenn AU positiv ist: einer Abgab e von
A resp. Q, wenn AU negativist. Beichemischen freiwilligen
Reaktionen heiBt das, daB die Abnahme der inneren Energie
sich kundgeben kann als Arbeit oder Wirme oder einer Summe von
beiden. In diesem Falle setzen wir also fiir ,,innere’* Energie die speciellere
Bezeichnung ,,chemische Energie”.

Das ist nun nicht etwa eine besondere Art von Energie, sondern nur ein praktischer
Ausdruck der Zusammenfassung. Bei freiwilligen Umsetzungen chemischer Stoffe wird
ein Gewinn an anderen Energieformen, eben Arbeit und Wirme, erzielt auf Kosten
der gesamten inneren Energie des vorher ruhenden chemischen Systems.

Diese innere Energie setzt sich aus den verschiedensten Posten zusammen: Energien
innerhalb des Atoms, Bindungsenergien zwischen den Atomen; ferner Rotationen und
Schwingungen in den Molekiilen, Ortsbewegungen der Molekiile (bei nicht festen
Stoffen). Diese letzteren Bewegungen hingen von der Wirmezufuhr ab und bilden
geradezu den Wirmeinhalt des Systems. Je geordneter diese Bewegungen sind, desto
mehr Arbeit kann aus ihnen erzielt werden, je ungeordneter, desto weniger, und desto
mehr anteilige Wirme. Dies ist der Inhalt des II. H.-5.
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Aus dieser Grundgleichung kann man folgende Grenzfille able-
sen: wird in der Grundgleichung (1) Q = Null, wird Wirme weder zuge-
fithrt noch abgefiihrt, so wird —AU = — A, die gesamte Verminderung
der inneren Energie kann als duBere Arbeit auftreten, ein Grenzfall, der
bei einigen praktisch isothermen und reversiblen Reak-
tionen fast erreicht wird, so beim Ubergang von chemischer Energie
in elektrische in einigen galvanischen Zellen.

Der andere Grenzfall ist der, daB A = Null wird, d. h. daB die gesamte
innere Energie in Wirme iibergeht, garkeine Arbeit geleis-
tet wird. Das ist der iibliche Fall der vollkommen irreversiblen
einfachen ,,chemischen Reaktion“, z. B. der ,»Verbrennung*
organischen Materials, oder der Auflésung von Zink in Schwefelsiure oder
dgl. Aus diesen chemischen Reaktionen 1iBt sich also garkeine — richti-
ger gesagt, keine nutzbare, s.u. — Arbeit gewinnen. Dazwischen liegt
nun das weite Bereich der Reaktionen, bei denen Beides entsteht, A
wie Q; das sind praktisch gesprochen alle Reaktionen, wie sie in Kraft-
maschinen vorgenommen werden, also auch alle biochemischen
Reaktionen. Bei ihnen entsteht immer neben der gewiinschten Arbeit
noch unerwiinschte Wirme; je mehr Arbeit im Verhiltnis zur umgesetzten
Energie herauszuholen ist, desto héher wird der Wirkungsgrad
der Maschine, desto besser arbeitet sie also: dies kann man auch so aus-
driicken, daB der Grad der Umkehrbarkeit, der , Reversibilitit* hoher ist.
Dies genauer zu pricisieren, ist Aufgabe des II. H.S.: aber die Tatsache
an sich, daB die ,,Giite" einer Maschine von dem Grade der Reversibili-
tit der in ihr verlaufenden chemischen Vorginge abhingt, geht rein tat-
sachenmaBig schon aus Gleichung (1) hervor. Es hingt also auch in der
Maschine ,,lebende Substanz der Wirkungsgrad davon ab, inwieweit
es moglich ist, die energieliefernde Reaktion reversibel zu leiten, damit
moglichst wenig Energie durch irreversible Vorginge, d. h. Wirmebildung
bereits im ersten Anfang verloren geht,

Bei der Gleichung (1) ist indessen noch eine sehr wichtige — und vielfach nicht
geniigend beachtete — Einschrinkung des Begriffes ,,Arbeit” zu beachten. Was
uns bei jeglicher auf Kosten chemischer Energie arbeitenden Maschine interessiert, also
auch bei der lebenden Substanz, ist nur solche Arbeit, die weiter nutzbringend
verwertet werden kann, also etwa in mechanische, osmotische etc. Zellarbeit umgesetzt
werden kann. Es gibt aber eine Art von , Arbeit" bei chemischen Umsetzungen, die
nicht solche ,,nutzbringende" Arbeitist, wenn nimlich bei der Reaktion Gase gegen
den Atmosphirendruck gehoben werden, also bei Reaktionen an
offener Luft, wie man sich ausdruckt, bei konstantem Druck. Eine solche
Reaktion ist z.B. die Umsetzung von Zink mit Schwefelsiure, bei der nach der
Gleichung Zn -+ H,50, = Zn SO, + H, ein Mol Wasserstoff freigesetzt wird und
gegen den Atmosphirendruck entweicht. Dazu ist eine genau bekannte Arbeit nitig,
die zuniichst mal auf Kosten von — /\ U gebildet wird, nimlich Druck » Ver-
groBerung des Volumens, P A\ V. Der Rest ist Wirme, also wird aus (1)

— AU = —Q—PAV. (=)

(Oder wenn, wie z. B. bei der Oxydation von Wasserstoff, 2 H, + O, = 2 H,0, das
Volumen geringer wird, weil aus O.-Gas sich fliissiges H.O bildet, wird PAV posi-
tiv, also — AU = PAV — Q.). Nur wenn man bei konstantemm Volumen,
also in fest verschlossenen Gefiissen, die Reaktion ablaufen 138t, dann fillt diese reine
(positive oder negative) Volumarbeit P/ V fort, dann ist alle Arbeit A, die man noch
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aus der Verminderung von U gewinnen kann, nutz bare Arbeit. Diese Unterschei-
dung ist wichtig fiir die Definition der ,freien Ener gie®, der wirklich nutzbaren
Arbeitrsleistung chemischer Reaktionen, die bedeutungsvoll nur bei den iiblichen Umset-
zungen ist, also bei denen bei konstantem Druck; denn Reaktionen bei konstantem
Volumen kommen in der Technik so wenig vor wie in der lebenden Substanz. Um den
fortdauernden Verwechslungen ein Ende zu machen, hat LEws eine neue GréBe einge-
fiihrt, die er den , Wirmebestand" (heat content) eines Systems nennt und mit
H bezeichnet. H ist sozusagen U unter Beriicksichtigung der — fiir wahre Arbeitsleis-
tungen nicht nutzbaren — reinen Volumarbeit; stationir eben als ,,Bestand” gedacht
ist H=1U + PV. (2)

H hat an sich keinen Zahlenwert, ebensowenig wie U, messen kann man nur
seine Anderung /\ H. Und diese Anderung ist, wenn keine nutzbare Arbeit A geleistet
wird, sondern nur die Volumarbeit, eben gleich der zufliessenden oder abflies-
senden Wirme Q; bei konstantem Druckist also AH=Q. (4)

Nun bezeichnet man die Wirmeverschiebungen bei einer chemischen
Reaktion, wenn garkeine nutzbare Arbeit A geleistet wird, als Wéirmetonung der
Reaktion; dafiir haben wir nun ganz priicise Definitionen: bei konstantem Volumen,
wennalsoiiberhaupt keine Arbeit geleistetwird, ist die Wirmeténung ohne wei-
teres nach (1) Q = /A U; wenn aber bei konstantem Druck erst die Volumarbeit PAV
in Betracht gezogen werden muB, so tritt eben anstelle von /\ U A H, und es ist Q =
/v H. Man bestimmt diese GroBe, z. B. fiir Zucker, Fett etc. zwar bei konstantem Volu-
men, die Angaben der Zahlenwerte (W aidrme werte) werden aber fast stets auf
konstanten Druck umgerechnet, sie sind also nicht /\, U, sondern A H. Es muB dazu
noch bemerkt werden, daB fiir einige der wichtigsten biochemischen Reaktionen, wie
die Oxydation der Zucker, keine Volumverschiebungen gegeben sind, hier ist also
AN H = A U; denn es bildet sich volumenmiBig ebensoviel CO, wie O, verbraucht
wird (Respiratorischer Quotient, S. 195).

Mit diesen wenigen Formeln ist also der I. H. S. vollstindig definiert;
bei der grundlegenden Wichtigkeit dieser Formeln sei nochmals wieder-
holt, daB sie zwei Arten von Symbolen enthalten:

1. Solche, die an sich Verschiebungen bezeichnen, sei es von Wirme in
das System oder aus ihm heraus, Q; sei es Arbeit, abgegeben vom System oder zugefiihrt
zum System, A. Diese Verschiebungen kann man direkt messen, im CGS-System
(erg) oder in cal; sie miissen mit Vorzeichen versehen werden, resp. es bedeutet
Schreibung ohne Vorzeichen +.

z. Solche, die stationire Zustinde bezeichnen, somit sinngemiB nur
positiv sind, aber keinen absoluten Zahlenwert haben, als solche nicht meBbar sind:
messen kann man nur thre Unterschiede in verschiedenen Zustinden. Als
solche extensiven GriBen haben wir bereits U und H kennen gelernt, es gibt aber noch
mehr, auf die wir beim II. H.-S. zuriickkommen, F = freie Energie, S = Entropie.

Wenn wir sagen, daBl wir diese GroBen nicht messen kinnen, so ist damit gemeint,
daB wir den absoluten Vorrat nicht bestimmen kéinnen, auch von U nicht, wenn
wir hier selbstverstindlich von dem zwar ungeheuer groBlen, aber bekannten Vorrat
an Energie der Masse im Sinne der Relativititstheorie, E = mc® (¢ = Lichtgeschwin-
digkeit) absehen, da dieser Vorrat sich bei den hier zu behandelnden Vorgingen nicht
dndert. Messen konnen wir nur Differenzen wie /\ U oder A S, Differenzen zwischen
zZwel Systemen oder zwei Zustinden desselben Systems, dies gilt fiir alle diese Vorrats-
groBen. Absolute Werte kann man nur angeben, wenn man einen Nullpunkt
entwedar kiinstlich setzen wiirde, oder natiirlich dargeboten erhiilt, wie bei der Entropie
S, die beim absoluten Nullpunkt T = 0 = Null ist.

So grundlegend wichtig die Aussagen des I. H. S. sind, so sind sie doch
dadurch beschrinkt, daB der I. H.-S. nur Zustandsdifferenzen und GréfBen
Zu messen gestattet, aber gar keine Aussagen macht iiber den We g, auf
dem sie entstanden sind. Wenn z. B. in einem System innere Energie ver-
schwindet und dafiir Wirme auftritt, so kann diese ebensowohl direkt
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entstanden sein, wie {iber irgendwelche Zwischenstufen, Die vom ersten
System abflieBende Energie kann etwa (ganz oder teilweise) zur Arbeits-
leistung (Zufuhr duBerer Arbeit zu einem zweiten System) verbraucht
werden, dann wieder von diesem abgegeben und einem dritten zugefithrt
werden, ehe die Energie endgiiltig zu Energie der Lage wird oder endgiil-
tig als Wirme zerstreut wird. Dariiber kénnen wir keinerlei Aussage machen ;
ebenso kann aber auch Arbeit ganz oder anteilsweise {iber Wirme entstan.
den sein. Wir kdnnen alsoauchder Wirmebildung eines leben-
den Systems absolut nicht ansehen, ob die Wirme direkt aus der che-
mischen Energie U, oder auf dem Umweg iiber irgendeine Arbeit A ent-
standen ist. A ist aber jede andere Energieform als Wirme, denn jede
andere kann in jede andere verlustlos umgewandelt werden, ist also im
sZustand” des I. H.-S, nicht zu fassen. Es kann also —Q, die abflieBende
Wirme, dber jede andere Energieform entstanden sein. Dies ist fiir die
Analyse der Warmebildung in der lebenden Substanz von grofler Wich-
tigkeit.

Umgekehrt aber kann abgegebene Arbeit —A auch iiber Wirme
entstanden sein, wie dies der energetische Ausdruck der sog. k 11 o-
rischen Maschinen (Dampfmaschine, Benzinmotor) ist, wo ers t
durch Oxydationsvorginge Wirme hoher Temperatur entsteht, aus dieser
Volumenergie von Gasen (Wasserdampf, Kohlendioxyd), und
diese Volumenergie in andere Arbeit iibergefiihrt wird. Auch das kann man
der Gleichung (1) AU = Q + A nicht ansehen. Es konnen also, grund-
sdtzlich betrachtet, alle Prozesse, bei denen aus chemischer Energie
Arbeit und Wirme entstehen, in zwei Grenzfillen verlaufen,

1. Der kalorische Vorgang verliuft in zwei Stufen: Zunichst
geht die gesamte Energieabnahme in Wirme iiber: dann die Wirme in
Arbeit.

2. Der chemodynamische Vorgang verliuft so, daB die
innere Energie direkt in Arbeit iibergeht, wobei es von der Art
und den Bedingungen des Vorganges abhiingt, ob dies quantitativ oder
teilweise erfolgt, und wieviel Wirme nebenher entsteht, Zur Klirung die-
ser Frage reicht nun aber der I. H.-S. nicht mehr aus. Dieser sagt nichts
dariiber aus, ob ein Vorgang iiberhaupt eintreten kann, und ebensowenig
etwas iiber die Richtung eines Vorganges. Diese Fragen zu beantwor-
ten, ist Aufgabe des II. H.-S. der Thermodynamik.

2. Der zweite Hauptsatz.

Dieser Satz, der alle Tiefen und Héhen der Wirmelehre und der Energie-
umsetzungen {iberhaupt in sich schlieBt, ist in vielfach verschiedener
Weise zu fassen, je nachdem, von welcher Seite man ihn beleuchtet, und
bietet die mannigfachsten Méglichkeiten des Ausdrucks.

Einfach ist seine rein mathematische Formulierung, wenn man von dem technisch
wichtigsten Falle, der Umwandlung von Wirme in Arbeit ausgeht, und nur ausdriicken
will, daB Wirme niemals von selbst, also ohne Aufwendung fremder Energie, in einem
periodischen KreisprozeB, also in einer Maschine, verlustlos in Arbeit
tbergefihrt werden kann. Fiir den dabei unvermeidlichen Arbeitsverlust gilt die ein-
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fache Gleichung: A = Q £ ; *, d.h. der Arbeitsgewinn hingt von der Anfangs-
[

temperatur und der Endtemperatur des Vorganges ab, dividiert durch die Anfangs-
temperatur. T,, die Anfangstemperatur, ist aber natiirlich stets hoher als T,, die End-
temperatur, daja Wirme verbraucht wird.
g
T,
Differenz der Temperaturen ein Differential, d. h. geht eine jeweils unendlich kleine
zugefilhrte Wirmemenge isotherm in Arbeit iiber, so nimmt die Grundgleichung die
Form an: dA = Q L2 er Eo
' dT
(1) durch A und A U ausdriicken, erhalten wir die beide Hauptsitze umfassende
HeLmuoLTzsche Formel fiir den isothermen und reversiblen Arbeitsgewinn aus einer
Anderung der inneren Energie:

ist also immer ein echter Bruch, und A stets kleiner als Q. Wird die

; und wenn wir nun Q nach dem I. H.-S.

A=AU+T . (5)
Will man nun aber in Worten den Sinn dieser Formeln umschreiben, so
kann man die Gleichnisse von den verschiedensten Orten herholen. So
kann man mit CLAUSIUS sagen, daB ,,Wdrme niemals von selbst von einem
kdlteren auf einen wdrmeren Kirper iibergeht' . Daswill sagen, daB bei jedem
Vorgang, bei dem Wirme erzeugt oder transportiert wird, ein ,, Wirme-
fluB* von dem wirmeren auf den kilteren Kérper statthat, daB dieser Vor-
gang unter keinen Umstinden véllig umkehrbar ist, und daB diese trans-
portierte, in ihrer TemperaturhShe abgesenkte Wirme eine verminderte
Arbeitsfahigkeit hat, ja sogar, wenn sich thre Temperatur mit der der Umge-
bung ausgeglichen hat, iiberhaupt nicht mehr zur Arbeit befihigt ist. Ahn-
lich driickt PLaNCK (Thermodynamik, 5. Aufl., S. 87) sich aus: ,,Es ist
nicht méglich,eine periodisch funktionierende Maschine
zu konstruieren, die weiter nichts bewirkt,als Hebung einer Last und
Abkihlung eines Wdrmereservoirs."

Hier ist noch deutlicher ausgedriickt, daB das Vorhandensein von Wirmeenergie an
sich noch durchaus nicht dazu ausreicht, um diese Wirme in Arbeit zu transformieren,
sondern dall eben immer noch besondere Mechanismen, vor allem aber die Ausniitz-
barkeit einer Temperaturspannung vorhanden sein miissen, um Wirme in Arbeit {iber-
zufiihren, daB man aber ein Wirmereservoir nicht gleichzeitig als ,,Motor und Eis-
maschine’ benutzen kann. Wir kommen damit auf die OsTwaLpsche Zerlegung jeder
Energie in zwei Komponenten, eine der Kapazitit (Quantitit), und eine der Intensitit:
was bei der elektrischen Energie Elektrizititsmenge mal Spannung, das ist bei der
Wirmeenergie Temperatur als Intensitit mal spezifische Wirme (bzw. Entropie) als
Kapazitit. Dieselbe Menge von Wirmeenergie, die bei hoher Intensitit reichlich
Arbeit leisten kann, hat bei volliger ,,Zerstreuung® keinen Arbeitswert mehr, sie ist
nach OSTwALD ,entwertete” Energie, die man durch die Entropie ausdriicken
kann (s. u.).

Diese Versuche, den II. H.-S. begrifflich klarzustellen, sind insbesondere
gerichtet auf den fiir die Physik und Technik wichtigsten Fall, daB man
durch Maschinen Wirme in Arbeit zu iiberfithren hat. Fiir den uns hier
hauptsichlich interessierenden Fall der Uberfithrung chemischer
Energie in Arbeit und Wirme gibt es andere, einleuchtendere und hand-
lichere Ausdrucksformen,

Einerseits die allgemeinste Fassung des II. H.-S., die in
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monumentaler Einfachheit sagt: Alle Naturvorginge laufen
in einer Richtung, sind nicht umkehrbar., Jeder
Naturvorgang enthilt Teilprozesse, in denen Energie einen Entwertungs-
prozeB (meist Zerstreuung von Wirme) durchmacht, und nicht wieder in
Energie hoher Intensitit tibergefithrt werden kann, folglich verbleiben
immer ,irreversible” Prozesse, und der Hauptvorgang liuft in
einer Richtung. Diese Fassung des II. H.-S. ist wie fiir den Biologen
zugeschnitten; denn wenn es typische, einseitig gerichtete Vorginge gibt,
so sind es die stets ohne Umkehr vom Lebensanfang zum Tode einseitig
verlaufenden Prozesse. Sie setzen sich aus lauter chemischen Prozessen
zusammen, die stets irreversible Teilvorginge (Wirmebildung und -abgabe)
in sich bergen.

Die fiir die Energetik der Zellvorgiinge einfachste und in ihrer Schlicht-
heit und Klarheit schénste Formulierung und Deutung des II. H.-S. ist
der von HELMHOLTZ eingefiihrte und auch von ihm bei einem Vorgange
der Umsetzung chemischer Energie in Arbeit (beim galvanischen Element)
zuerst angewendete Begriff der freien Energie. Unter Verwendung
des noch niher zu erliuternden Begriffes der »Entropie” (S) formuliert
HewLMHOLTZ die freie Energie als F = U — TS, also als den Vorrat an
innerer Energie abziiglich des durch die Entropie mal Temperatur fest-
gelegten Energievorrates TS. Will man diese Formulierung in Worten
begrifflich darstellen, so kann man dies durch folgende, etwa den Kern
der Sache treffende Darstellung versuchen:

Wenn eine Anderung derinneren Energie eines Systems im Um-
fange /\U eintritt, die nun zu irgendeiner Transformation bestimmt ist, so kann diese
Umwandlung von vornherein zwei Richtungen zustreben. Ein Teil dieser Energie
entspricht der Hauptsache nach den im Spiele befindlichen Wirmemengen;
bei Ausschaltung von Temperaturinderungen (isothermen Vorgingen) ist S gleich der
Warmekapazitit, TS also gleich dem nur als Wirme auftretenden Energieanteil des
Systems; TS ist in diesem Fall — Q.

Dieser Anteil TS kann nun beij jeglicher Art der Transformation von Energie nur als
Wirme auftreten, er ist also in seinem Schicksal ngebundene Energie”.
Nur der nicht von vornherein so festgelegte Anteil ist geeignet, in je d e andere Ener-
gieform, also in Arbeit, transformiert zu werden, dieser Teil der Energie (F) ist, frei*
und kann bei seiner Verminderung (—AF) Arbeit abgeben. Es hingt
also die Arbeitsfihigkeit eines Systems und damit die Richtung jedes Vorganges, bedingt
durch seine Arbeitsleistung, nicht von AU, auch nicht von Q, sondern ausschlie B-
lich von A\ F ab. Wird die Reaktion unter den fiir die Arbeit optimalen Bedingungen,
also isotherm unter Vermeidung eines durch die Temperaturinderung bedingten
Wirmeflusses, und reversibel?) geleitet, so geht die gesamte freie Energie in
Arbeit iiber und wird zuder maximalen Arbeit eines Vorganges. Bei nicht
vollkommen reversibel geleiteten Vorgingen wird nicht die maximale, sondern geringere
Arbeit geleistet, dann wird —A < —/\F, bzw. es geht auch ein Teil von F in Wirme

') Isothermer und reversibler Verlauf einer chemischen Reaktion ist ein konstruter-
ter Grenzfall (der im iibrigen bei gewissen galvanischen Elementen praktisch fast
exakt realisierbar ist): es wird jeweilig eine unendlich kleine Menge innerer Energie,
dU, in eine unendlich kleine Menge Arbeit, dA, so iibergefiihrt, daB keine Tempera-
turerh6hung auftritt; die Verschiebung ist so klein, dafl durch Richtungsinderung der
wirklich in Arbeit A iibergefiihrte Anteil von U wieder in U zuriickverwandelt wer-
den kann, der Vorgang alsore versibe | ist.Was auch dann noch bei der Umsetzung
von dUnicht dA wird, ist der absolut unvermeidliche Anteil an Verlust
bei diesem Vorgang (die Vermehrung der Entropie TdS).
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iiber. Bei isothermen und reversiblen Vorgingen ist es also gleichgiiltig, ob man die
Ursache der Arbeitsfihigkeit, nimlich die freie Energie des Systems, oder das
Resultat, nimlich die maximale Arbeit als MaBstab nimmt, und in der Tat kann
man unter diesen Umstinden ohne weiteres setzen A = AF. Da nun ferner die maxi-
male Arbeit bei gleichen Umstinden der MaBstab der Affinitat gleicher aktiver Massen
bei einem chemischen Vorgang ist, soist auch die freie Energie eines chemischen Systems
entscheidend fiir den Ablauf chemischer Vorginge: Das Gleichgewicht stellt sich immer
so ein, daB die Verminderung der freien Energie mbglichst groB, die freie Energie
simtlicher Teile des Systems selbst also ein Minimum ist. Die Bedingung fiir das frei-
willige Eintreten einer Reaktion ist also AF < 0. Auch dies ist eine Ausdrucksform
des II. H. 5. und biologisch von besonderer Anschaulichkeit.

Wir kénnen dies auch unter Benutzung der nicht voll exakten, aber sinnfilligen
Begriffe W1. OsTwaALD's so ausdriicken: Die freie Energie ist proportional dem
Intensitidtsfaktor der Energie, hier dem der chemischen Energie, oder dem
chemischen Potential, das wiederseinen Ausdruck findet in der der maxi-
malen Arbeit entsprechenden Affinitdt A. Diese bedingt das Gleichgewicht einer
Reaktion nach der vAN 'T HoFF'schen Formel fiir die Gleichgewichtskonstante K (wenn
alle aktiven Massen = 1 gesetzt werden);

A
log nat K RT

Da nun das Gleichgewicht die Richtung eines chemischen Vorganges festlegt, so ist
auch diese bedingt durch die freie Energie des Vorganges; im Gleichgewicht
hat F ein Minimum erreicht und indert sich deshalb nicht mehr: A\F = 0.

Berthelot'sches Prinzip. Dagegen hat die Anderung der Gesamt-
energie AU mit dem Eintreten und der Richtung eines chemischen
Vorganges absolut nichts zu tun. Dies ist keine leicht erworbene Erkennt-
nis, es hat vielmehr die grundsitzlich falsche Lehre, da AU — resp. bei
konstantem Druck /AH — malgebend sei, in der Form des BERTHELOT-
schen Prinzips ein Menschenalter hindurch die Verwandtschaftslehre
beherrscht. BERTHELOT behauptete, dall von allen méglichen chemischen
Vorgingen immer diejenigen eintreten miillten, deren Wirmeténung
(/A H, s.0.) ein Maximum sel,

Mach BerTHELOT sollte also entscheidend sein fiir das Eintreten einer freiwilligen
Reaktion, dal A\ H < 0, d. h. negativ ist. Diese Annahme scheitert im Prinzip ja eigent-
lich schon an jeder endothermen Reaktion, bei der auf Kosten von duBerer Wirmeauf-
nahme Arbeit abgegeben wird; das B. Pr. ist aber auch exakt zu widerlegen. DaB es sich
trotzdem so lange halten konnte, rithrt daher, daB es in vielen und besonders wichtigen
Fillen praktisch stimmt, weil /\F ziemlich gleich /\ U resp. /\ H ist, nimlich bei allen
bei niederer Temperatur sehr vollstindig verlaufenden, also hiufigen und wichtigen
Reaktionen. So gewinnt das BERTHELOT 'sche Prinzip indire kt Bedeutung fiir das
biologische Geschehen, denn zu diesen bei niederen Temperaturen vollstindig verlau-
fenden Reaktionen gehitiren die Oxydationen von Zucker und Fett; bei diesen ist tat-
sichlich die Wirmetnung nur wenig von der freien Energie verschieden; und das ist
wieder fiir die Stoffwechsel-Energetik von hichster Bedeutung. Denn wir bestimmen ja
alle Zahlen des Energiewechsels nach der Wirmetdonung in Kalorien,
nicht nach ihrer freien Energie, und wenn hierbei wesentliche Unterschiede vorligen,
wiiren alle diese Zahlen wertlos.

Freie Energie und , nutzbare” Energie. Mach der Definition von HELMHOLTZ
ist also Alles ,,freie" Energie, was nicht ,,gebundene* Energie ist. Dasselbe sagt NERNST
aus, wenn er als Ergebnis der Umsetzung freier Energie die ,,maximale Arbeit” einer
chemischen Reaktion definiert. Aber das ist nicht ge na u das, was wir wissen wollen.
Denn hier tritt derselbe Unterschied zwischen U und H auf, den wir oben entwickelt
haben. HELMHOLTZ ging von U aus, d. h. er rechnet die eventuell zu leistende Vol u m-
arbeit mitin die freie Energie ein, ebenso NERNST in die maximale Arbeit. Uns inter-
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essiert aber nur, was bei einer unter konstantem Druck verlaufenden
Reaktion auBer dieser hier zwecklos abgegebenen Volumarbeit geleistet werden
kann, also die nutzbare Energie. Ist U = H, wie bei den Reaktionen ohne Volum-
verschiebung, so ist Alles in Ordnung; wo dies aber nicht der Fall ist, miissen wir nicht
von U, sondern von H ausgehen, um diejenige freie Energie zu finden, die
wir als nutzbare Energie kennen lernen wollen. Diese Differenzierung hat Lewis scharf
betont und nennt F die von uns gesuchte freie Energie, dieer vonder maximalen
Arbeit (unserer Bezeichnung —A, bei LEwis W = work) durch Hinzufiigung eben
des Faktors der Volumarbeit P/\V differenziert. Es ist also die freie Energie
bei konstantem Druck, alsoeiner offen verlaufenden chemischen Reaktion:
—AF = —A'—PAV, oder AF=A +PAV.

Die Verringerung der freien Energie bei einer Reaktion, die nutzbare Arbeit
leistet, ist also = — /\F. Umgekehrt liBt sich alsodiewahre maximale Arbeit,
die eine chemische Reaktion iiberhaupt leisten kann, nun definieren als Verminderung
der freien Energie 4 der Volumarbeit:

Y e R

Und diese freie Energie F ist es nun eben, welche die lebende Substanz bei ihren

chemischen Umsetzungen zur Arbeit verwenden kann, die ihr nutz bare Energie.

Diese schirfere Definition von F ist nun auch praktisch sehr wichtig
geworden, weil sie fiir die neue Methode der Berechnung der
freien Energien gebraucht wird. Bisher konnte man die freien
Energien chemischer Reaktionen nur finden, wenn es sich umrever-
sible Reaktionen handelt; am einfachsten, wenn es méglich ist,
die Reaktion in den Rahmen einer galvanischen Zelle zu bringen, dann
ergeben sie sich direkt aus den elektrischen Potentialen. Der andereWeg
fithrt iiber die Gleichgewichte der Reaktion, die ja bei reversibler
Leitung direkt von den freien Energien abhingen. Dagegen gab es fiir
irreversible Reaktionen bis vor Kurzem keine Moglichkeit, halb-
wegs exakte Werte fiir AF zu finden. Und gerade diese interessieren uns
hier am meisten, denn zu ihnen gehéren die totalen Oxydationen an offener
Luft, also die wichtigsten biochemischen Reaktionen, wie die Verbrennung
von Zucker und Fetten.

Eine vollige Wandlung ist darin in den letzten Jahren eingetreten, als es amerikani-
schen Forschern gelang, die absoluten Werteder Entropie (S)beiden reagierenden
Stoffen aus thermischen Werten zu berechnen. Da (fiir konstanten Druck) F = H—TS
ist, so kann man AF = AH—T AS berechnen, wenn man auBer /\H, der W i rm e-
tonung, auch AS, die Verinderung der Entropie kennt. Man kann nun zunichst
aus den bekannten Entropien der Elemente die ,Bildungsentropie”
der betr. Verbindungen berechnen, und daraus nach dieser Formel AF = AH—TAS
die freie Bildungsenergie. Aus der Differenz der freien Bildungsenergien
erhilt man genau so einfach die freie Energie der Reaktion, wie man die W ar-
metonung emner Reaktion aus der Differenz der Bildungswirmen der betr. Reak-
tions-teilnehmer berechnen kann. Diese neue Methode ist auch bei solchen Reaktionen
als richtig erkannt worden, bei denen man die fr. E. bereits aus Gleichgewichten oder
Redox-Potentialen kannte (z.B. fiir Wasserbildung: aus dem Gleichgewicht 56620,
aus der Entropie 56681 gcal; fiir Bernsteinsiure <~ Fumarsiure (lonen) aus dem
Potential 20140, aus der Entropie 20460 gcal).

Entropie. Da diese Funktion auf diese Weise ein groBes — wenn
auch indirektes — Interesse auch fiir die Biochemie erlangt hat, miissen
wir auf dieses heikle Thema wenigstens mit einigen Worten eingehen.
Die Ableitung der Entropiefunktion ist mathematisch sehr einfach,
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aber es ist recht schwierig, ihr einen verstindlichen Sachinhalt
zu geben, und deshalb ist sie nicht nur in Laienkreisen sehr unbeliebt.
Es ist aber nicht ganz so schlimm, man kann doch einigermaBen klarstellen,
was Entropie dem Geiste nach ist.

Crausius, ihr Begriinder, suchte nach einer Funktion, die bei freiwilligen
Vorgingen, die ja nach dem I1. H. S.nurineine r Richtung verlaufen, nurgréBer
werden kann, sich also umgekehrt verhilt wie diefreie Energie, die nur klei-
n e r werden kann. Und da nun die freie Energie das MaB ist fiir die noch vorhandene
Arbeitsfihigkeit, den ,Wert"” der Energie, so ist damit automatisch die
ihr entgegengesetzte Funktion das MalB an zwar noch vorhandener, abernicht mehr
arbeitsfihiger Energie, das MaB der Entwertung der Energie. Es hat also
jedes System in irgend einem ,,Zustand" eine Entropie S, und wennes frei-
willig in einen anderen Zustand iibergeht, eine andere und zwar gréBere
Entropie S’, es ist also die Anderung der Entropie AS=5—S, positiv,
wenn AF negativ ist.

S ist also eine ,BestandsgréBe” wie U H und F, man kann sie also nicht
an sich messen, sondern nur AS. Man kann sie aber messen, wenn man einen N ul I-
punkt setzt, und das ist hier dadurch méglich, daB beim absoluten Nullpunkt T =0
auch S = Null ist (5. u.).

Die Beziehungen zu U und H, resp. F ergeben sich aus folgendem: Sistkeinevolle
EnergiegroBe wie diese, sondern nur eine KapazititsgrdBe, eine , Menge"
wie die Elektrizititsmenge. Zur EnergiegriBe wird sie erst, wenn der Intensitits-
faktor hinzutritt, hier die Temperatur T!): TS ist Energie, und zwar die
gebundene Energie von HeELMHOLTZ. Hier sechen wir den Gegensatz zur
freien Energie: U=F 4+ TS, d. h. die gesamte innere Energie besteht aus freier
Energie - gebundener Energie. Sinkt die eine (F) bei freiwilligen Vorgingen, so mu B
die andere (TS) wachsen, dasist die von CrLausius herbeigefithrte Zwangsliufigkeit
der Entropiefunktion.

Daraus ergibt sich noch weiter: ist T konstant, also bei isothermen Prozessen,
so ist nach der Grundformel (1) TS einfach = Q, der W irme, und die Entropie
wird zur Wirmekapazitit eines Systems, S = -g— , oder auf 1 g berechnet = der

specifischen Wirme. Andert sich aber T, so wird, da die EnergiegroBe TS
konstant bleibt, 5 um so groBer, je tiefer T sinkt: bei absinkender
Temperatur steigt die Entropie der gleichen Menge gebundener
Energie, d. h. sie wird immer weniger arbeitsfihig: , Kalte Wirme" kann keine
Arbeit mehr leisten. Anderung der Entropie /S bedeutet also bei freiwilligen
Vorgingen stets eine Zunahme, d.h. mit jedem freiwillig verlaufenden Naturvor-
gangisteine Entwertung von Energie verbunden, deren direktes MaB3 eben
A5 ist. Und weiter ist mit dieser Entwertung zwangsliaufig verbunden die Nich t-
umkehrbarkeit der Vorginge, das Niveau der Arbeitsfihigkeit ist eben abge-
sunken, und nur Zufuhr ne ue r Energie von auBen her kann es wieder heben. Meist
ist AS gleichbedeutend mit dem Absinken der Temperatur der abgegebenen W i r-
memenge Q, die eben dadurch unfihig zur Arbeitsleistung wird; aber notwendig
ist diese enge Beziehung zur Wirme nicht: die Entropiefunktion umfaBt auch ginzlich
wirmelose Vorginge, die nicht umkehrbar sind, z. B. die Ausdehnung eines

Q
T
wenn man nach (1) Q durch U und A ausdriickt, und A durch P A V (Volumarbeit),

dU + pdV

Gases gegen ein Vakuum. Mathematisch formuliert ist nimlich AS = -~ , oder

in der Differentialforme! dS =

die Volumausdehnung pdV keine Arbeit ist, wie in dem Falle der Ausdehnung
eines Gases gegen ein Vakuum, bei dem wie gesagt, ebenfalls die Entropie zunimmt.

Diese Formel gilt im m e r, auch wenn

"L T ist die vom absoluten Nullpunkt (—=273" C.) an gemessene Temperatur = t +
a73 C.
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Entropie ist also ganz allgemein das MaB der Einsinni gkeit
eines Vorganges, und damit gewinnt diese Funktion eine ganz grun d-
sdtzliche Bedeutung fiir das Weltgeschehen, indem sie eine ganz
neuartige Auslegung des II. H.S. vermittelt, die sich gleichberechtigt
neben die zwar mathematisch strenge, aber unbildliche Formulierung
der klassischen Thermodynamik stellt, die ,statistische Theorie” des
II. H.S. Diese geht aus von der kinetischen Gastheorie, welche die
unzdhlig verschiedenen Bewegungen der vielen Einzelteilchen statistisch
auf Durchschnittswerte bringt und dadurch aus diesen zahllosen Einzel-
vorgingen einen ,,Zustand" des Gases berechnet, den man nun als schein-
bar ruhend thermodynamisch untersuchen kann. Ebenso bedient sich
diese statistische Theorie der Vorginge iiberhaupt der Materie als Triger
der Energie. ,,W 4 r m e ist nichts anderes als der von der Temperatur
abhingige Bewegungszustand der kleinsten Teilchen: und dieser Bewe-
gungszustand ist das Ergebnis einer vollig ungeordneten groflen
Anzahl einzelner Bewegungen. Dagegen liegt es im Wesen der ,, Arbei e
dall sie eine gerichtete Bewegung sein muB, denn aus véllig ungeordneter
Bewegung kann man nicht Arbeit, d. h. Verschiebung einer Masse gegen
eine Kraft iiber eine Wegstrecke, gewinnen.

BoL1zmanN faBt nun den ungeordneten Bewegungszustand der kleinsten
Teilchen, also die Wirme, als den wahrscheinlichsten
Zustand auf, und zeigt die Entropie auf als den Logarithmus dieser
Wahrscheinlichkeit des Zustandes. Wo also in irreversiblen Prozessen
neben Arbeit oder an Stelle von Arbeit Wirme entsteht, wichst die Wahe-
scheinlichkeit des Zustandes, der immer mehr in den wahrscheinlichsten,
den Zustand der ,elementaren Unordnung” iibergeht, fiir
den die Natur eine gréBere ,,Vorliebe" hat (PLANCK).

So ist es enorm viel wahrscheinlicher, daB Wirme dem Temperaturgefille folgt, als
von einem kilteren auf einen wirmeren Korper iibergeht, wahrscheinlicher, daB sich
Druckdifferenzen in einem Gas, oder Konzentrationsdifferenzen in einer Losung aus-
gleichen, als daB umgekehrt in einem homogenen Medium sich von selbst solche
Differenzen ausbilden.

Diese Lehren sind von unermeBlicher Tragweite. Denn nach der sta-
tistischen Theorie ist der II. H.-S. kein Naturgesetz von zwingender
Notwendigkeit, auch nicht einmal, wie in der klassischen Form, ein bisher
niemals durchbrochenes Erfahrungsgesetz, sondern nur ein statistisches
Durchschnittsgesetz Ganz zweifellos sind Vorginge an sich
denkbar, bei denen die Entropie sich vermindert, Temperaturen sich spon-
tan erhdhen, zerstreute Wirme sich spontan zu Arbeit richtet, Gase sich
entmischen, aber sie sind nur bei iuBerst kleinen Beobachtungsgebieten
(;»mikroskopisch*) faBbar; bei groBen Beobachtungsgebieten treten sie
ungeheuer selten an merklichen Mengen, bzw. innerhalb meBbarer
Zeiten nur an so verschwindend wenigen Einzelteilchen ein, daB sie fiir
den ,,makroskopischen’ Verlauf der Vorginge praktisch absolut keine
Bedeutung besitzen. So gehen alle Naturvorginge den Weg zur elemen-
taren Unordnung. Das ist der weltweite Sinn des CrLausius'schen
Satzes, daB ,,die Entropie des Weltalls einem Maximum
zustrebtr”.
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Berechnung der absoluten Entropien. Wie erwihnt, kann man die Entropien
der Elemente und einfachsten Verbindungen bestimmen und daraus die freien Ener-
gien berechnen. Es seien hier die Grundla g e n angedeutet, eine eingehendere
Darstellung ist zu schwierig und hier nicht am Platze. Das Verfahren beruht auf
den Beziehungen der Entropie zur specifischen Wirm e, und zwar hier aus

praktischen Griinden bei konstantem Druck Cp. Da Q = Tcp, soist dS = E =Cp d_:.
Wenn man nun diese spec. Wirmen iiber sehr weite Temperaturgebiete bis auf seh r
tiefe Tempp. bestimmit, so bekommt man eine Eurve fiir dS von etwa 0° abs.
bis zur Reaktionstemperatur (meist 25° C = 208° abs ), welche die Verinderun-
gen von S von etwa dem absoluten Nullpunkt bis 208° enthilt. Die Integration dieser

AL
Kurve ergibt fiir S bei der Temperatur T : ST = r‘ cpdIn T+ S,. Die Integrations-

i
konstante S, ist die Entropie beim absol. Nullpunkt T = 0. Diese ist aber
selbst = Null *); man kann sie also einfach weglassen und St berechnen nach

T

St = 2,303 6" Cp dlog T. Das gilt zunichst fiir einfache feste Koérper (Elemente),

und daraus kann man weiter S fiir Verbindungen berechnen.

3. Bedeutung des zweiten Hauptsatzes fiir die vitalen Vorginge.

Man hat frither ziemlich viel dariiber diskutiert, ob der II. H.-S. denn
nun auch wirklich fiir die lebende Welt ,,gilt*. Diese Frage hat nach der
oben gegebenen Auffassung des II. H.-S. als ganz allgemein im praktischen
Sinne ,,geltendes” Erfahrungsgesetz keinen Inhalt mehr. Der II. H.-S,
gilt fiir alle freiwillig verlaufenden Vorginge mit den (rein theoretischen)
Beschrinkungen ganz allgemein: es besteht ganz besonders fiir die durchaus
einsinnigen Lebensvorginge keine Veranlassung, dies erneut zu erdrtern.

Wir legen also den II. H.-S. in seiner allgemeinsten Fassung dem Stu-
dium der Zellchemismen zugrunde und wollen sehen, welche Aufschliisse
wir unter dieser Voraussetzung erhalten kénnen. Die chemischen Vorginge
in jeder lebenden Zelle bedingen es, daB stindig chemische Energie in
Arbeit + Warme aibergeht. Der Anteil an beiden Energiearten wird durch
die freie Energie des Vorganges bestimmt, die als MaB der Arbeitsfihigkeit
anzusehen ist. Bei reversibler Leitung wire die Arbeit die maximale, die
bei der Umsetzung der betr. Zellstoffe zu erzielen ist. In Wirklichkeit ver-
laufen aber die Zellprozesse im ganzen mit groBen irreversiblen Anteilen,
so dal3 stindig neben der Arbeit Wirme in erheblichen Mengen als Ma8
dieser irreversiblen Teilprozesse entsteht,

Fir diese ganz allgemeine Ubersicht ist es gleichgiiltig, im iibrigen in
kaum einem Fall mit Sicherheit zu entscheiden, ob die Irreversibilitit von
an sich v611ig irreversiblen Teilprozessen herriihrt, oder ob die Mehrzahl
aller Prozesse mit verschiedenen Anteilen von Irreversibilitit verliuft.
Jedenfalls rithren alle Arbeitsleistungen der lebenden Substanz
nur aus den reversiblen Anteilen her, nur diese wirken in den
»»Maschinenelementen' des Korpers, als welche wir hauptsichlich die

) Das folgt nach PLANCK aus dem III. Wirmesatz und besagt, daB beim absol.
Nullpunkt es keine ,,elementare Unordnung®” mehr gibt, weil alle Molekiile in fester
Lagerung sich befinden.
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semipermeablen Membranen anzusehen haben. — Eine
Verwertung einmal irreversibel entstandener Wirme, etwa nach Art der
kalorischen Maschinen, gibt es im Kérper nicht. Die einmal gebildete
Widrme bleibt Wirme und wird als zerstreute Wirme abgeleitet.

Hier ist nun von vornherein ein fiir die Erkenntnis der Stoffwechselvorginge sehr
wesentliches und hiufig zu findendes MiBverstindnis zu verhiiten. Die im Gesa m t-
organismus —auchwennernurauseiner Zelle besteht — bei seinem Stoff-
wechsel freigesetzte und nach Erfilllung ihrer Funktion, der Temperaturerhaltung,
nach auBen abgegebene ,Stoffwechselwirme"ist niemals nur Wirme irrever-
sibler chemischer Prozesse, ist vielmehr zum grofen Teil ganz sekundir aus ve r-
brauchter Arbeit durch Reibung und andere physikalische irrever-
sible Prozesse entstandene Wirme: sie hat mit der Energetik der lebenden Sub-
stanz nicht das mindeste zu tun. Dies gilt ebenso fiir die aus mechanischer Arbeit
entstehende Wirme wie auch fiir jede andere, auch fiir die einzelner Zellen oder Zell-
systeme, bei der Bewegung von Fliissigkeiten oder Ionen, fiir JouLg'sche Wirme, wenn
sich ein elektrischer Strom durch Widerstinde verzehren sollte, usw. Stets handelt es
sich in solchen Fillen absolut nicht um das energetische Problem einer Bildung von
Arbeit und Wirme aus chemischer Energie, sondern um eine ganz sekundire Wirme-
bildung auf rein physikalischer Grundlage, und wir miissen diese Wirme ganz streng
als secunddre Warme von der aus chemischen Prozessen direkt entstammenden
primidren Warme in ihren verschiedenen Formen trennen.

Dieser Hauptzug der Zellprozesse, die Richtung auf eine dauernde und
endgiiltige Zerstreuung von Energie, schlieBt natiirlich nicht aus, daB in
diese Hauptrichtung sich Unterbrechungen einschalten. Es schieben sich
in diesen allgemeinen Abbau hiufig Teilprozesse umgekehrter Richtung
ein, die in gekoppelten Reaktionen Stoffe héheren chemischen Potentials
schaffen, Synthesen bewirken; sei es, daB diese nur Zwischenstufen
in dem chemischen Ablauf darstellen und bald wieder abgebaut werden, sei
es, dal sich Dauerzustinde einstellen: Synthesen von Bau- und Geriist-
stoffen, Reservestoffen (Fett, Stirke, Glykogen) oder lebendem Zell-
material,

Die zahlenmiBige Bedeutung der dabei auftretenden Energieverschiebungen ist
gering; im normalen Betrieb der Zellen aller hisheren Lebewesen sind an gekoppelten
Reaktionen mit einigermaBen nennenswerten Potentialhiiben eigentlich nur zu nennen:
die Synthese des Harnstoffs, die Umwandlung von Kohlenhydrat in Fette, und
der MEYERHOF-ProzeB der Riickverwandlung von C,-Kérpern in Glykogen.

Die gesamte Bereitstellung der immer wieder fiir den Abbau im Atmungs-
prozeB3 notwendigen Energiepotentiale dringt sich in der lebenden Natur
in dem einen einzigen gewaltigen Potentialhub zusammen, in welchem die
Kohlensiure in Kohlenhydrat iibergefiihrt wird; er betrigt nicht weniger
als 112 kcal. je Mol CO,. Bei griinen Pflanzen leistet dies die Sonnen-
energie, bei C-autotrophen Bakterien liegen auch hier chemisch gekoppelte
Reaktionen vor.

Uber die Zahlenwerte der Reaktionskoppelungen in hoheren Organismen
konnen wir eigentlich noch garnichts aussagen, da wir weder den chemischen Weg,
noch den Grad der Nichtumkehrbarkeit kennen. Die wenigen zahlenmiBig bekann-
ten Gleichgewichte, wie Bernsteinsiure <——= Fumarsiurespielen keine erhebliche Rolle.
S0 hat man vielfach versuche, fiir die gekoppelten Aufbauvorginge bei autotrophen
Organismen Zahlenwerte festzulegen. Man hat z. B. die gleichzeitige Nitrit-
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bildung aus NH, und Reduktion von CO, durchgerechnet, sie ergibt eine freie Energie
von AF = —278 gcal. Die Stickstoffbindung verlangt einen Aufwand
von AF = + 70000 gcal.; da ein Mol. Zucker 711000 g cal. liefert, so kiénnte 1 Mol.
Zucker zur Bildung von 1o Mol. NH, ausreichen. Aber alle diese Prozesse verlaufen
mit sehr schlechten Wirkungsgraden (5—7 %), so daB man weitgehende Nicht-
umkehrbarkeit des oxydativen, die Energie liefernden Vorgangs annehmen mufB.

111. Die lebende Substanz als chemodynamische Maschine.

1. Allgemeines,

Nach dem, was wir grundsitzlich vorausgeschickt haben, brauchen
wir uns hier nicht mehr ernstlich mit der Frage zu beschiftigen, ob der
Gesamtorganismus eine kalorische Maschine wie eine Loko-
motive oder ein Benzinmotor ist, d. h. ob er die Energie seiner Arbeits-
leistung erst aus einer zweiten Transformation von Wirme in Arbeit
schépft, wihrend die erste Transformation nur von chemischen Energien
zu Wirme fithrt. Die Zelle, ein in sich abgeschlossenes und energetisch
selbstindiges Quantum lebender Substanz, ist eine chemodyna-
mische Maschine; d. h. die Umsetzung geht direkt von der che-
mischen Energie zur Arbeit, und somit hingt die Arbeitsfihigkeit des Sys-
tems nur von seiner freien Energie, nicht aber, wie man lange
glaubte, von der Gesamtenergie ab. Jede Zelle, wahrscheinlich sogar noch
kleinere energetische Einheiten innerhalb der Zelle
stellen ein Maschinchen fiir sich dar, das seine eigenen, vom
Zustande des Systems und den ihm zugefiihrten Stoffen abhingigen, che-
mischen Vorginge zwecks Energielieferung in Gang setzt. Die Arbeit dieser
Maschinen ist freiwillige Umsetzung chemischer Energie
in Arbeit + Wirme, wobei also der Wirmeanteil (zunichst) nur auf die
irreversiblen Teilprozesse zu bezichen ist. Die Bedingun-
gen dieser Vorginge konnen wir bei allen Lebewesen ohne wesentlichen
Fehler als isotherm schematisieren, denn erheblichere Temperaturdiffe-
renzen, die einen meBbaren EinfluB auf die Lage des chemischen Gleich-
gewichtes haben kénnten, kommen nicht in Betracht. Alle diese Einzelvor-
ginge in den winzigen Maschinensystemen sind véllig unabhin-
gig voneinander im Sinne der Energiegewinnung,

Damit ist nicht gesagt, daB sie etwa im Sinne der Okonomie des Organis-
m us unabhingig sind; es ist selbstverstindlich, daB alle diese Einzelmaschinchen
unter dem Gesetz allgemeiner Regulationen des Organismus stehen: dies hat aber mit
dem Grundsatz ihrer energetischen Unabhiingigkeit nichts zu tun. Es werden zwar
durch die Allgemeinleitung Reize ausgeschickt, die den Zustand des Maschinchens
dahin dirigieren, daB gewisse Prozesse beschleunigt oder verlangsamt werden, vor
allem durch Regulierung des Fermentgetriebes; aber die Hauptsache ist: Die Energie,
die eine Zelle erzeugt, dient direkt nur ihren eigenen Zwecken, erst indi-
rekt dem allgemeinen Ganzen; Einrichtungen zur Fortleitung der Energie
hat der Organismus nicht, auBer fiir die zahlenmiBig iiberhaupt nicht in Betracht
kommenden Reizleitungen in den Nervenbahnen. Alle Versuche also, den Organismus
alseineeinheitliche ,Maschine” hinzustellen, mit zentralisierter und wei-
ter verteilter Energieerzeugung, sind abwegig, wie wir bereits in der Einleitung betont
haben.
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Jedes dieser Teilchen leistet eine Arbeit und verbraucht dafiir chemische

Energie, der Wirkungsgrad des Maschinchens,
Sk

W=5z,
wird durch den Grad der Irreversibilitit des Prozesses bestimmt, Uber
diesen wissen wir im allgemeinen noch gar nichts: wir haben iiber den Wir-
kungsgrad der Arbeit in der lebenden Substanz in den allermeisten Fillen
noch gar keine Vorstellung, weil wir bei allen Zellen, die keine nach auBen
hin gerichtete Arbeit leisten, von dem Z i hle r dieses Bruches, der effek-
tiv geleisteten inneren Arbeit, nicht einmal die GréBenordnung angeben
kénnen. Die einzige Ausnahme ist der Muskel, den wir unter giinsti-
gen Bedingungen als ein Aggregat parallel geschalteter Maschinen auffassen
kénnen: hier ist die duBere Arbeit bekannt, und ein physiologischer Wir-
kungsgrad zu berechnen, er betrigt rund 50 %,. In allen anderen Fillen
versagt also bei den Energieumsetzungen in der lebenden Substanz jegliche
quantitative Betrachtung; wir kénnen nur rein qualitativ untersu-
chen, was fiir eine Art von Arbeiten denn die lebende Substanz zu leisten
hat, um einen immerhin erheblichen Energieverbrauch aufzuweisen.

Wenn wir also auch hier resignieren miissen, so bleiben doch noch wich-
tige Dinge genug, die man aus dem Grundprinzip der Zelle als chemodyna-
mischer Maschine heraus endlich klarlegen kann, nachdem sie durch die
ganze Zeit der mehr oder minder stillschweigend angenommenen Theorie
der calorischen Maschine entweder gar nicht oder in ganz primitiver Weise
diskutiert worden sind.

So wird unsere rein chemische Betrachtungsweise des Abbaues durch die
energetische zu der GewiBheit erginzt, daB das historische Bild von der ,,Ver-
brennung® der Zellstoffe nicht der Wirklichkeit entspricht. Sowoh! der Bau
der Maschinen aus gerinnbaren Proteinen spricht gegen die Zulissigkeit,
wie der Bauplan zahlloser winzigster Elemente mit gewaltigen Oberflichen
gegen die Moglichkeit wesentlicher, wenn auch kurz dauernder Tempera-
tursteigerungen, die denn auch tatsichlich nicht vorkommen. Diese Anord-
nung des Organismus ist geradezu ein Musterbeispiel fiir mdglichst iso-
therm arbeitende Maschinen. Und eine solche ist hier das Ideal, denn
sie verbiirgt — im strikten Gegensatz zur calorischen Maschine — den
héchstmoglichen Wirkungsgrad, weil ja bei v&11ig isothermen
und gleichzeitig reversibel zu leitenden Prozessen A = F wiirde.

Die Entthronung der calorischen Theorie hat aber eine noch viel wich-
tigere und weitergehende Folge. Wichtig freilich in allererster Linie fiir
die Stoffwechselphysiologie der Organe und somit des Organismus;
aber da sich dieser Gesamtstoffwechsel als die Summe aller Umsetzungen
darstellt, so diirfen wir diese Frage auch hier nicht iibergehen: Es handelt
sich hier darum, ob und inwieweit die althergebrachte Wertberechnung
der Nahrstoffe nach ihrem Wirmewert durch die chemodyna-
mische Betrachtung entwurzelt wird, ob die Calorie als MaBstab noch
zuldssig ist. Auf dieser Grundlage ist die ganze Stoffwechselphysiologie
aufgebaut, und wenn sie fillt, so fillt auf den ersten Anblick das ganze
Zahlenmaterial zusammen; es wire dies eine wissenschaftliche Katastrophe
ersten Ranges.
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In der Tat kann es keinem Zweifel unterliegen, daB, soweit die verglei-
chende Messung nicht bloB von Wirmeabgaben, sondern von Arbeits-
leistungen des Korpers in Frage kommt, die Calorienrech-
nung falsch ist. Sie beruht auf dem BErRTHELOT'schen Prinzip, und
fillt mit diesem. Es liegt an sich gar kein Grund vor, anzunehmen, daB
die freie Energie im Verhiltnis zur Gesamtenergie bei der Oxydation von
Fetten ebenso groB sein miilte, wie die von Kohlenhydraten oder stick-
stoffreien Proteinspaltstiicken. Dieser Fehler ist also theoretisch zweifel-
los gegeben; aber wir kénnen sicher sein, daB er kleiner ist als der
unserer MeBmethoden, daB wir also fiir die Praxis ruhig an der
Calorienrechnung festhalten kénnen.

Erstens hat das unermeBliche Material bisher keinen Anhaltspunkt fiir fehlerhafte
Berechnungen gegeben; wo sich Differenzen im ,, Wert" der Nihrstoffe gezeigt haben,
s0 beim Minderwert der EiweiBkorper, finden sich rein physiologische Erklirungen.
Ein Zwang, Differenzen in der freien Energie der Nihrstoffe anzunehmen, liegt also
nicht vor. Man darf nur nicht wie bisher die Calorienrechnung als eine theoretisch fest
fundierte Grundlage annehmen; der darauf basierte Begriff ,Nihrwert" bekommt
eine mehr konventionelle Basis als geniigend genaues Erfahrungsgesetz. Er stimmt
tatsichlich gerade so geniigend genau fiir unsere immerhin groben Stoffwechselrech-
nungen, wie sein Fundament, das BERTHELOT'sche Prinzip, fiir die hier in Betracht
kommenden weitgehenden Oxydationsreaktionen stimmt.

Denn auch die Theorie kommt uns zu Hilfe: grade in den hier entscheidend wichti-
gen Fillen, der totalen Oxydation von Zucker und Fett, stimmt das BERTHELOT sche
Prinzip geniigend genau. Man konnte dies von vornherein annehmen, weil es eben bei
fast allen solchen Reaktionen, die bei niederen Temperaturen ohne meBbare Gleich-
gewichte, d. h. irreversibel und vollstindig verlaufen, fast genau stimmt; d. h. daB bei
diesen AH und 4 F fast gleich groB sind. Es ist aber auch durch die Festlegung der
freien Energien nach den neuen Methoden grade fiir die biochemischen Reaktionen
exakt nachgewiesen worden. So ist die Differenz /s F—/, H bei Milchsiure und Gly-
kogen nur 2,5—5,7 %, bei Glucose nach den neuesten Messungen nur 1 % (AF je
Mol — 685800, 4 H = — 676100 gcal., Borsook). Dagegen zeigen einige nicht
oxydative Vorginge, z. B. Glykogen »—> Milchsiure, sehr erhebliche Abwei-

chungen vom BERTHELOT'schen Princip; hier ist E; = 1,46, also die freie Energie

unverhiltnismassig groB gegeniiber der Wirmeténung.

Natiirlich sind diese Zahlen an sich noch kein Beweis, daB die Kalorienrechnung
richtig ist, denn auch bei gleicher freier Energie kann doch der Grad der Mich t-
umkehrbarkeit etwafiir Fette und Zucker ganz verschieden sein, d. h. es kiénnte
ein ganz verschiedener Teil von F ohne Arbeitsleistung in Wirme iibergehen. Es ist
ja zweifellos, daB ein erheblicher irreversibler Anteil immer gegeben ist. Die Zahlen
zeigen nur, daB kein Zwang vorliegt, die Calorienrechnung aufzugeben; und da
sie sich sonst als richtig bewdhrt hat, so kinnen wir sie eben ruhig beibehalten, bis wir
vielleicht einmal eine theoretisch bessere Grundlage finden.

2. Die Arbeit der lebenden Substanz.

Bisher haben wir einfach behauptet, daB die erste Transformation
der chemischen Energie in der lebenden Substanz eine Umwandlung in
Arbeit wire; wir miissen nun aber diesen allgemeinen Leitsatz mit
Inhalt erfiillen; denn ohne weiteres ist diese Transformation durchaus
nicht ersichtlich. DaB in allen méglichen Muskelsyste me n Arbeit
im Alltagssinne, also mechanische Arbeit geleistet wird, hat mit
dieser Prinzipienfrage nichts zu tun. Denn hier gibt ein aus vielen Einzel-
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maschinen zusammengesetzter Apparat wegen seiner besonderen
Konstruktion im Enderfolg mechanische Arbeit ab; aber diese ist bei
naherer Untersuchung nicht die erste Transformation. Das was in der
einzelnen Muskelmaschine, dem mikroskopischen Element des
Muskels vor sich geht, ist an sich noch nicht mechanische Arbeit,
sondern wird erst durch die einseitig gerichtete Verinderung der Ober-
flichen dazu. Sie ist keine grundsitzlich andere Art von Arbeit, als die,
die in jeder Zelle geleistet wird, und die wir allgemein als,,Zellarbei t*
zu bezeichnen haben. Ebenso wie die Muskelzelle als konstruktives Element
dieses zur Leistung mechanischer Arbeit bestimmten Apparates leisten
auch alle anderen Zellen Arbeit zu irgend einem ,,Zweck”, fiir sich selbst
oder in der Allgemeinorganisation des Kérpers, ob nun die Erhaltung der
Zelle an dem betr. Orte als Bestandteil irgend eines Gewebes an sich nétig
ist, ob sie Sekrete liefert oder Exkrete befordert; dieser physiologische
Sinn der Vorginge ist hier fiir uns ganz gleichgiiltig, uns interessieren hier
nur die Vorginge als solche, und wir fragen uns nun endlich: Welche r-
lei Arbeiten hat die Zelle zu leisten, um sich selbst und
thre Funktionen zu erhalten ?

Ein Teil dieser Arbeitist chemische Arbeit. Es geht stindig lebende Sub-
stanz mit hohem chemischen Potential durch Verbrauch und Abbau zugrunde; sie
muB durch erneuten Umbau und Aufbau (Assimilation)aus Nihrstoffen erganzt
werden, und zwar, da andere Energie dafiir nicht zur Verfiigung steht, durch Hebung
der chemischen Energie selbst auf ein hiheres Potential mit Hilfe gekoppelter Reak-
tionen. Diese Vorginge sind ziemlich eng begrenzt; dennstark gesenkte chemische
Potentiale — nach Oxydationsprozessen — baut die heterotrophe Zelle niemals wieder
auf, sondern entnimmt sie den neuzugefiihrten Nihrstoffen durch relativ
geringfiigigen Umbau und Aufbau. Ein kleiner Teil ist wohl sicher auch rein mecha-
nische Arbeit in den Zellen und an ihren Grenzflichen: Es werden Massen geho-
ben und bewegt, so bei der Protoplasmastrémung.

Der Hauptteil aber, wenigstens in quantitativer Beziehung, ist physiko-
chemische Arbeit mannigfachster Natur., Wir kennen sicher
noch nicht alle Méglichkeiten, aber wir kennen schon eine Menge: Osmo-
tische Arbeit, Quellungsarbeit, Oberflichenarbeit verschiedener Art,
sowie elektrische Arbeit in Form von Ionisierungsspannungen, Aufladungen,
Ausbildung der verschiedenartigsten Potentialdifferenzen und bioelektri-
scher Strome.

Im Grunde genommen sind alle diese Arbeiten einheitlich e le kt ri-
scher Natur. Es gibt nimlich unter den Bedingungen der lebenden
Substanz berhaupt nur zwei Moglichkeiten, eine Reaktion reversibel zu
leiten, d. h. Arbeit aus ihr zu gewinnen. Die eine ist die galvanische
Zelle, die andere Reaktionen an semipermeablen Membra-
n e n. Ob der erstere Modus bei den Umsetzungen von chemischer Energie
in Arbeit in der lebenden Substanz zahlenmiBig irgendeine wesent-
liche Rolle spielt, ist unbekannt, aber kaum wahrscheinlich. Das entschei-
dende Maschinenelement der Zelle ist wohl die semipermeable
Membran, an der sich elektrische Ungleichgewichte der verschiedensten
Art an der Aufladung mit Tonen, und damit verbunden kolloidchemische
Ungleichgewichte aufbauen konnen.
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Es spielen sich also vermutlich alle oder so gut wie alle arbeitsleistenden
reversiblen Prozesse an den kolloiden Oberflichen der Zelle ab,
indem sich auf Kosten chemischer Energie Ungleichgewichte ausbilden.
Alle diese Arbeiten verbrauchen Energie, und zwar immer mehr, als dem
Arbeitsgewinn entspricht, weil sie irreversible Teilprozesse enthalten; diese
liefern also die primire Wirme. Dann aber bleiben die Arbeits-
leistungen nicht in stabilen Gleichgewichten erhalten, sondern werden
wieder ausgeglichen, die aufgespannte Energie der Lage geht wieder irre-
versibel in Wirme iiber, nimlich die sekundire Wirm e. Dabei
ist es energetisch — wie stets — wieder gleichgiiltig, ob sich diese Entladung
direkt irreversibel in Wirme vollzieht, oder ob andere abgegebene iuBere
Arbeit sich dazwischenschiebt, und erst diese wieder in Wirme iibergeht.

Aus diesem Grundprinzip heraus ist es nun tatsichlich méglich, wenig-
stens qualitativ zu erschlieBen, was sich energetisch betrachtet in der leben-
den Substanz stindig abspielt, und zu welchem Zwecke, allgemein gespro-
chen, es sich abspielt : Zuerst werden auf Kosten chemischer Energie
irgendwelche potentielle Energien chemischer, mechanischer
oder physikochemischer Natur gebildet, dann leisten diese Arbeit, und die
Arbeit verzehrt sich zu (sekundirer) Wirme. Alles dies dient dazu, die
Leistungen der Zelle jeglicher Art zu garantieren, die Zelle
in jedem Moment in Arbeitshereitschaft ze erhalten. Diese Arbeits-
bereitschaft besteht eben im Vorhandensein von potentiellen Energien
oder Spannkriften mit hoher, freier Energie. Diese aber werden
dadurch gebildet, daB man stabile Gleichgewichte durch Arbeits-
zufuhr zumSystem aufhebt. Dennim Zustand des stabilen Gleich-
gewichts hat das System die geringste freie Energie, kann also iiberhaupt
keine irgendwie geartete Arbeit abgeben. Nur wenn man das System vom
Gleichgewicht weg bewegt, also ein Un gleichgewicht schaffi,
schafft man Arbeitsfihigkeit, und um so gréBere, je weiter das System vom
Gleichgewicht entfernt wird, je stirker sozusagen die Feder gespannt,
das Gewicht gehoben wird. Diese Ungleichgewichte gleichen auch
darin gespannten Federn, daB sie nach Auslésung und Ausgleich zum
stabilen Gleichgewicht dringen, und dieser Ausgleich kann nur durch
Hemmungen, Widerstinde irgendwelcher Art aufgehalten werden.
Ein wesentlicher Teil der allgemeinen Regulationen besteht tatsichlich
darin, dafl durch Reize die Widerstinde ausgeklinkt werden, und Aus-
gleichung von Ungleichgewichten, Arbeitsleistun g, dann indirekt
Wirmebildung ausgelést wird.

Fiir diese prinzipiellen Betrachtungen ist es nebensichlich, ob die
Ungleichgewichte in der Zelle selbst gebildet sind, wie die bisher
genannten, oder der Zelle mit den Nihrstoffen fertig darge -
boten sind: Dann benutzt sie eben die Ungleichgewichte, welche die
strahlende Energie in der Pflanze geschaffen hat, oder die eine andere
Zelle aus diesen umgeformt hat. Da aber stets, wenn die Ungleichgewichte
unter Abgabe von Arbeit sich ausgleichen, irreversible Teilprozesse dabei
vorhanden sind, so wird in jedem Zeitmoment ein Anteil der Ungleichge-
wichte in dieser Form ausgeglichen und sofort in Wirme tibergefiihrt,
Die abgegebene Arbeit ist immer kleiner als die
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gesamte Energieabgabe der Ungleichgewichte,
und infolgedessen muBl dauernd Energie aufgewendet werden, um wieder
neue Ungleichgewichte zu schaffen. Und da eben dafiir nur
chemische Energie zur Verfiigung steht, so kann aller Aufbau nur
auf Kosten chemischer Energie geschehen Wir
haben also Vorginge des Energieumsatzes, unfehlbar verkniipft mit irre-
versiblen Entwertungsvorgingen, bereits im Baustoffwechsel
der Zelle, also einem ProzeB, der die Gewinnung freier Energie nicht zum
Ziele hat, sondern bei dem die Energie sozusagen als Abfallprodukt auf-
tritt.

Diese prinzipielle Mit-Einschaltung des Baustoffwechsels der Zelle wird dadurch
nicht wesenlos, daB8 bei ihm die Energiehiibe und somit die Gesamt-Umsiitze sehr gering-
fiigig sind. Fiir den Aufbau von Proteinen aus Aminosiuren ist iiberhaupt keine meB3-
bare Energie nétig; bei Fettsynthesensind es minimale Werte, bei Glucose ®—> Glyko-
gen je Gramm Glucose 5—10 gecal. GroBer sind schon die Potentialhiibe, die auf der
Grenze zwischen reinem Baustoffwechsel und Betriebsstoffwechsel stehen. Der A u f-
bau von Glykogen aus Milchsiure verlangt in thermischen Werten je gr.
Milchsiure ca. 180 gcal, und die freie Energie betrigt noch etwa 50 % mehr (5. 0.);
die Umbildung von Zucker in Fett (Mast der Tiere, Fettbildung in Samen) verlangt
je Mol Palmitin 1 soccoo geal.

Assimilationsarbeit, Strukturenergie. Eine besonders interessante
Frage kniipft sich nun an die Assimilation lebender Substanz,
ob nimlich fiir den Ubergang aus der rein chemischen, schon hochmole-
kularen, in die organisierte Substanz nochmals ein nachweisbarer Energie-
aufwand notig ist. Man hat diese Frage sowohl am ganzen Organismus
und am sich entwickelnden Ei, an Vogelblutkdrpern, an wachsenden
Schimmelpilzen gepriift und kein Anzeichen einer besonderen ,,Struk-
tur-Energie” gefunden. Energetisch scheint der ProzeB der Bildung
neuer lebender Substanz in der Hauptsache bei den uns noch b e-
kannten hochmolekularen Stoffen haltzumachen, und die Ausbildung
der charakteristischen heterogenen Systeme sich freiwillig ohne weiteren
Energieaufwand zu vollziehen. Das ,,Protoplasma® hat also keine eigene
Bildungswirme, Speicherung einer besonderen ,,Lebensener gie'
ist nicht vorhanden,

Dem entspricht, daB bei heterotrophen Organismen, die also Nihrstoffe mit bereits
hohem Potential aufnehmen, der Ausnutzungskoeffizient der Nihrstoffe
beim W a c hs t um, also bei dem Anwuchs neuer lebender Substanz mit hohen Poten-
tialen, ein sehr guter ist, sowohl in stofflicher wie in energetischer Beziehung. Dies
gilt fiir das Wachstum aller Tiere, gleichgiltic ob sie schnell oder langsam wach-
sen, ebensoist es auch fiir Schimmelpilze sehr exakt nachgewiesen worden; die, e n e r-
getischen Koefficienten” liegen nach TERROINE U. WURMSER immer bei
etwas iiber 70 %. Dies gilt fiir Heterotrophe, die schon hohe Potentiale aufnehmen,
also nur den ,,Umbau* und die eigentliche Strukturausbildung selbst vorzunehmen
haben; dagegen sind die Ausnutzungskoeffizienten bei der Assimilation auto-
tropher Organismen, die ihre Potentiale von Grund auf erbauen
miissen, iiberaus klein, insbesondere bei der nétigen Reduktion der Kohlensiure. Hier
liegen die Koefficienten um 6 9, (Nitrifikation, Azotobakter, Schwefelbakterien).

Betriebsstoffwechsel. Von diesen relativ geringfiigigen Energie-
umsetzungen im Baustoffwechsel sei nunmehr abgesehen. Was das Bild
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des Energieumsatzes in der lebenden Substanz zahlenmiBig vollkommen
beherrscht, sind die Anspriiche des Betriebsstoffw echsels,
des stindigen Abbaues und Wiederaufbaues physikochemischer Ungleich-
gewichte zum Zweck der Erhaltung der Arbeitsbereitschaft der Zelle. Und
bei diesen Prozessen ist die chemische Grundlage der Energieumsetzungen
der weitgehende Abbau durch mehr oder minder vollstindige O x y d a-
tion. Auch der im Betriebsstoffiwechsel an sich wichtige anoxybiontische
Abbau setzt nur geringe Energiemengen frei, etwa 4—s5 % beim Glykogen-
abbau zu Milchsiure; wo er also als endgiiltig dominiert (Bakterien, einige
tierische Parasiten), bedingt er einen sehr groBen Umsatz an Kohlenhydra-
ten in der Zeiteinheit,

Der Hauptweg also zur Energiegewinnung ist der rein oxydative Abbau
mit Hereinziehung des Luftsauerstoffes, der bei den eigentlichen Betriebs-
stoffen, Fetten und Kohlenhydraten, restlos verlauft, zu CO, + H,O, und
somit die gesamte innere Energie dieser Verbindungen zur Verfiigung stellt.
Man kann dies sogar unbedenklich noch weiter vereinfachen, indem man
die gesamte Energiegewinnung aus den eigentlich dazu
bestimmten Reaktionen, also der Oxydation von Kohlenhydraten, Fetten
und desaminierten EiweiBabbauprodukten als eine Knall gasreak-
tion 2H, + O, = 2H,0 versinnbildlicht. Tatsichlich ist die einzige
Reaktion, die endgiiltig die gesamte Energie liefert, die Hydrierung von
Sauerstoff zu Wasser. Alle anderen vorbereitenden Reaktionen ein-
schlieBlich der Ausbildung van Carboxylen setzen nach beiden
Richtungen geringe Energiemengen um, deren Gesamtresultat sich aus-
gleicht; die Decarboxylierung selbst, die Entbindung des CO,,
verlduft ohne jegliche Abgabe von Energie. Ebenso wie also der grofe
HauptprozeB des Energieaufbaues, die Reduktion der Kohlensiure, nur
dadurch bedingt wird, daB aus dem Wasser Sauerstoff a b gespalten
wird, so ist auch der energetische Abbau ausschlieBlich die Wieder-
vereinigung von H, und O,.

Eine energetisch sich auswirkende ,,Oxydation” von Kohlenstoff zu CO,
gibt es im biologischen Geschehen nicht: die bei diesem EndprozeB in Frage stehende
Energieabgabe ist bereits sozusagen vorausgeschickt, sie ist in der gegeniiber dem
Wasserstoff bereits erheblich verringerten Ve rbrennungswirme je
Gewichtseinheit der organischen Substanzen enthalten: sie ist also bereits als Bildungs-
warme, — /A H, dieser Stoffe abgegeben worden. So ist es also zu deuten, wenn alle
Prozesse, die zur Wiederherstellung des Kohlendioxyds fiihren,
im letzten SchluB energielos verlaufen und die gesamte Energie des ganzen biologischen
Abbaus sich in die eine letzte Phase der Wasserstoffoxydation konzentriert. Der auf-
genommene Luftsauverstoff kommt also bilanzmiBig ausschlieBlich als Wasser
wieder zZutage.

Man kann tatsichlich berechnen, daB die ,,Oxydation des C zu CO,* durch den eige-
nen Sauerstoff der Zucker + Wasser und die Freisetzung des H fast ohne jede
freie Energie verliuft, die winzige Abgabe liegt innerhalb der Fehlergrenze:

CEHHG; :I' 'E' H‘SD e 5 CO; ':" 12 Hg '].' E?T? EC.‘il-
Es ist also vor allem der reiche Wasserstoffgehalt der
organischen Substanzen, der sie als Energietriger bedeutsam macht. Diese

Stoffe sind also die Reserven der Zelle, die hohen chemischen Potentiale,
die abgebaut werden; und zwar endgiiltig; denn diese weitgehend ausge-
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glichenen Ungleichgewichte baut die Zelle niemals wieder auf, sondern
fiihrt eben zu ihrem energetischen Ersatz Nihrstoffe mit annihernd glei-
chem Potential zu. Das Tier fiihrt sie in der Nahrung ein, erginzt
die verbrauchten Ungleichgewichte durch etwa gleichwertige, in der grii-
nen Pflanze durch Arbeitsleistung der strahlenden Energie aufgebaute:
es baut sie nur durch Hydrolyse in die einfacheren Spaltprodukte und
durch deren Wiederaufbau zu Glykogen, Fetten und kérpereigenen Prote-
inen um. Auf Kosten dieser zahlenmiBig sehr umfangreichen Prozesse
werden ebensowohl die gekoppelten Reaktionen zur Hebung des chemischen
Potentials durchgefiihrt, wie vor allem die Schaffung der physiko-
chemischen Ungleichgewichte, die wir oben skizziert
haben, und deren Aufbau und Ausgleich eben den gesamtenZell-
stoffwechsel beherrschen. Wie diese Ungleichgewichte auf Kosten
chemischer Energie zustande kommen, ist sehr verschieden und nur in
wenigen Fillen geklirt. Manches ist sehr einfach: so, wenn durch Neubil-
dung von Molekiilen beim Zerfall der osmotische Druck steigt, wenn Siu-
ren entstehen und charakteristische Anderungen an den Kolloiden auslésen,
wenn Konzentrationsinderungen bestimmter Ionen auftreten usw. Sehr
wichtig sind zweifellos Quellungsvorginge, Oberflichenspannungen und
elektrische Aufladungen; aber das gilt alles nur prinzipiell. Ein volles Bild
kénnen wir noch nicht zeichnen.
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SACHREGISTER.

Abbau, oxydativer, 11
Abbau, Wege, 128
Abietinsiure, 123
Acceptor, 16 , 188
Acceptorversuch, 1g4
Acetaldehyd, 145
Acetessigsaure, 147, 157
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Adenylsiure, 86, 178
Adsorption, 21, 165
Adsorptionskohle, 21
Adsorptionskrifte, 52
Affinitit, 208
Aggregate, 20
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Agon, 175
Aktivatoren, 176, 178
Aktivierung des Sauerstoffes, 166
Aktivierung des Wasserstoffes, 166
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Aldehydrasen, 188
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Aldosen, 71
Alkaloide, %5
Alkohol und COQ,, 143
Alkoholische Girung, 136
Allantoin, 157
Alloxazin, §
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Amandin, 105
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Ampholyte, 2g
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Amylopektin, 81, 84
Amylose, 81, 84
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Anoxybiose und Oxybiose, 133
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Atioporphyrin, 89, g1, 97
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romogen, 1grI
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Atmungsferment, Warburgs, 43
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Ausnutzungskoeffizient, 219
Aussalzung, 26
Autotrophe Lebensweise, 113
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Auxine, 179
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Baustoffe, 14
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Baustoffwechsel, 219
Betriebsstoffwechsel, 219
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Berthelot'sches Prinzip, 208
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Betriebsstoffe, 14
Bildungsenergie, freie, zog
Bildungsentropie, 209
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Carotin, 63
Carotinoide, 63, 123
Casein, 38, 107
Caseinogen, 107
C-autotrophe, 114
Cellobiose, 78, 81
Cellulose, 81
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Chemautotroph, 114
Chemie im Raum, 72
Chemodynamische Maschine, 214
Chemodynamischer Vorgang, zo5
Chemosynthese, 112
C-heterotrophe, 114
Chinoide Farbstoffe, 171
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Chlor, 39
Cﬁorine, 97 o6
orocruorin, go, o4,
Chlorophyll, g6, 115
Chlorophyllase, 184
Chloroplasten, 115
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Cholin, 62
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Chromoproteide, g3
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Clostridium, 127
Clupein, 106
Co-Enzyme, 178
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Corpus luteum, 7o
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Cystein, 102
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Cytochrome, 174, 1g0
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Desoxy-enzym, 174
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Dioxyaceton, 137
Dioxy-aceton-PhS, 141, 148
Dipol-momente, 52
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Dispersionsmittel, 19
Dispersititsgrad, 20
Dispersoid, 19

Donator, 167, 188
Donatoren, 194

Edelgase, 47
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Effekt, 182
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Eiweil-Ionen, 28
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Eiweilldepots, gg

Elastine, 106

Elektrische Doppelschicht, 28
Elektrische Krifte an Kolloiden, 2
Elektronen, 46, 169

Elektronen, einsame, 52
Elektronen, Schalen, 47
Elementare Unordnung, 211
Emulsin, 184

Emulsoide, 24

Endo-Enzyme, 177

Energetik der lebenden Substanz, 199

| Energie, 11

Energieabgabe, 12

Energie, chemische, zoz2
Energie, Entwertung, 210
Energie, freie, 204,207
Energie, gebundene, 207
Energie, innere, 202

Energie, nutzbare, 208
Energie, Unzerstorbarkeit, 201
Ener?iewandlungen, 7
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Enterokinase, 179

Entquellung, 27

Entropie, 209

Entropie des Weltalls, 211
Entropien, Berechnung, 212
Enzyme, chemische Natur, 177
Enzyme als kolloide Systeme, 175

. Enzyme, Proteine, 177

Enzyme, Spezifitit, 183
Enzymsystem des ersten Angriffs, 194
Erbsubstanzen, 37

Erholung, 3

Ermiidung, 13

Erythroamylose, 84

Essigsaure, 146, 157

Esterasen, 184

Eukolloide, 18, 53

Fadenmolekiile, 55

Fiulnis, 112

Fermente, 24, 34

Fermente, Definition, 161
Fermente, Regulationen, 182
Fermentgesetze, 177
Fermenthimin, go, 94, 95, 173, 188
Fette, 58

Fette, Aufbau, 120

Fette und Lipoide, Abbau, 155
Fettsiuren, 58

Fettsduren, grade Kohlenstofizahl, 59
Fettsiureketten, 121
Fettstoffwechsel, 68

Fibrinogen, 105
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Follikelhormon, 7o
Formaldehyd, 116
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Fructose, 76
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Furanosen, 74, 150
Fuseldle, 153

Galactogen, 76, 86
Galactose, 76
Galacturonsiure, 83
Gallenfarbstoffe, g4
Gallensiuren, 69

Gallerte, 19, 27

Girung, 133, 186

Girung u. Atmung, 192
Girungs-Wasserstoff, aktiver, 144
Gel, 1g, 27

Gelatine, 106

Gelbes Ferment, 173, 177, 189, 191
Gene, 37, 179

Gentianose, 8o
Gewebsatmung, 194
Gewebsfermente, 185
Gifte, 5

Gitterkriifte, 26
Gitterstruktur, 56
Gleichgewichte, 118
Gleichgewichtszustinde, 11
Globin, g3, 105
Globuline, 105

Glucane, 83

Gluconsiure, 148
Glucopyranose als Transportform, 152
d-Glucose, 75
Glucose-6-Phosphat, 76, 141, 149
Glucuronsiure, 76, 14
Glutaminsiure, 103
Glutathion, 38, 102, 183
Gluteline, 105

Glutin, 106

Glyceride, gemischte, 58
Glycerin, 138
Glycerinaldehyd, 137
Glycerinphosphorsaure, 62
Glycerinsiure, 138
Glycin, 102

Glykogen, 81, 84, 193
Glykoproteide, 107
Glykoside, 78

Guanin, 87

Him, go

Himatin, gz

Himerythrin, gg

Himine, 42, 8g, 174
Himine der Chlorophyllreihe, g7
Himochromogene, g3
Himocyanin, g4
Himoglobin, g3,

Harnsiure, 157

Harnstoff, Synthese, 3
Harnstoffbildung, 153
Harze, 65

Hauptsatz, erster, 201
Hauptsatz, zweiter, 205
Hauptvalenz-Kettengitter, 57
Hauptvalenz-Krifte, 52
Heat content, zo4
Hemicellulosen, 83
Heptosen, 76
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Herzgifte, 123
Hetero-Fructose, 76
Heteroside, 78
Hetero-Zucker, 75
Hexokinase, 151

Hexosen, 71

Hexosen, erster Angriff, 148
Hexosen, Reaktionsform, 150
Histidin, 102, 154

Histonen, 106
Hofmeister'sche Reihen, 30
Holoside, 78

Hordein, 105

Hormone, 14, 34, 35, 161, 179, 198
Hormozyme, 162
Hydratasen, 187
Hydrierung, 131, 166
Hydrierung von Sauerstoff, 220
Hydrolasen, 183, 197
Hydrolyse, 53, 128
Hydroxylamin, 125

Ichthuline, 107
Iminosiure, 153
Immunititsforschung, 5
Insulin, 38, 103
Inulin, 83

Iod, 40

Iodzahl, 59
Ionenantagonismus, 35
Ionen-Gleichgewichte, 23
Ionproteine, 2g

Irisin,

Iscelektrischer Punkt, 29

| Isopren, 65

Isoprenschema, 122

Kalium, 39

| Kalorische Maschine, 214

Kalorischer Vorgang, 205

Katalase, 89, g4, 117, 187

Katalyse, % 197

Katalyse, Definition, 35, 150

Katalyse im mikroheterogenen System,

24
Kataphorese, 28
Kathepsin, 185
Kautschuk, 65
Keimdriisen-Hormone, 70
Kephaline, 62
Keratine, 106
Ketonkdrper, 157
Ketosen, 71
Kettenaufbau, Stirke, 81
Kettenbildungen, s1
Kettenreaktionen, 16g, 174
Kieselsiure, 41
Kinasen, 178
Kleister, 84
Knallgas-Katalyse, 169
Knallgasreaktion, 132, 167, 220
Knéllchenbakterien, 127
Kobalt, 44
Kohlendioxyd, g
Kohlenhydrate, 71
Kohlensiure, g



Kohlensiure, Assimilation, 114
Kohlenstoff-Atom, so
Kohlenstoffatom, asymmetrisches, 73
Kohlenstoffketten, 51
Kohlenstoffketten, Aufbau, 120
Kohlenstoffverbindungen, Aufbau, 46
Kollagen, 106

Kolloide, Alterungserscheinungen, 16
Kolloide hiherer Ordnung, 25
Kolloide, hydrophile, 24

Kolloide, labile, 26

Kolloide, stabile, 26

Kolloider Triger, 162

Kolloider Zustand, 17
Komplexsalze, 171

Koproporphyrin, g1

Kossels Theorie, 49

Kraftmaschine, 11

Kristalle, 56

Kropfkrankheit, 41

Kupfer, 44

Labferment, 185

Labgerinnung, 107

Lactoflavin, 88, 173, 101

Lactoflavin-phosphorsiure, 177

Lactose, 76, 79

Leben, Theorien, 2

Lebende Substanz, 7

Lebende Substanz, Aufbau, 30

Lebende Substanz, chemisches System, g

Lebende Substanz, chemodynamische
Maschine, 214

Lebende Substanz, Energetik, 199

Lebende Substanz, Kraftmaschine, 11

Lebenskraft, 1, 159

Lecithalbumin, 31, 61

Lecithine, 62

Lecksucht, 44

Legumelin, 105

Leim, 106

Leucin, 102

Leukosin, 105

Lichenin, 83

Lignine, 83

Lignocerinsiure, 6o

Linolensaure, 155

Linolsiure, 6o

Lipasen, 184

Lipoide, 61

Livetin, 105

Luteosteron, 70

Lyochrome, 88

Lyo-Enzyme, 32, 176

Lyotrope Reihen, 30

Lysin, 103

Magnesium, 40, g7
Makromolekiile, 56

Maltose, 85, 79

Malzzucker, 79

Mangan, 44

Mannose, 76

Maschine, chemodynamische, 13
Maschine, kalorische, 12
Membranen, semipermeable, 196

Membranen, Vorginge, 17
Membranpotentiale, 196
Membranstoffe, 32
Mensch eine , Kraftmaschine*, I3
Metabolite, 10
Meshimoglobin, g3
Methionin, 103
Methylenblau, 171
Methylglyoxal, 137, 139
Meyerhof’sche Reaktion, 134, 193
Micell, 18, 55
Mikroheterogenes System, 165
Mikroorganismen, 111
Mikrosomen, 33
Milchfett, 60, 156
Milchsiuren, 73, 138
Milchsdure als Endprodukt der Anoxy-
biose, 143
Milchsiuregirung, 136
Milchzucker, 79
Molekiile, angeregte, 169
Molekiil, Begriff, 56
Molekiil-Kolloide, 100
Molekiile, polare, 23, 52
Molekiilkolloide, 18
Molybdian, 42, 127
Mononucleotide, 87
Monosen, 71
Moschus, 121
Mucoide, 107
Muskel, Kontraktion, 2
Muskel, Wirk. Grad, 215
Mycorrhiza, 128
Myoglobin, go, 93

Nihrstoffe, 109

Nihrstoffe u. Zellstoffe, 10
Nihrwert, 216

Narcotica, 196

Narkose, z0

Natrium, 39

Naturstoffe, hochmolekulare, 51
Nebenvalenzbindungen, 22
Nebenvalenz-Krifte, 52
Nervonsiure, 62
Neutralfett, 58
Neutral-schwefel, 154
Mickel, 44

Nitratreduktion, 126
Nitrifikation, 112, 124
Nucleinsiuren, 86
Nucleinsiuren, Abbau, 157
Nucleinsiuren, Zerlegung, 129
Nuclechistone, 106
Nucleoproteide, 36, 86, 107
Nucleoside, 87

Oberflichen, 17, 20
Oberflichenaktive Stoffe, 30
Oberflichen, Bedeutung, 196
Oberflichenspannung, 21
Oelsiiure, 50

Oktett-theorie, 49
Oligosaccharide, 77
Omega-Stoff, 153

Optimaler ph, 177
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Optische Aktivitit, 72

Organfette, 155

Organismen, autotrophe, 213
Orlean, 63

Ornithin, 103

Ornithin als Katalysator, 154
Oryzenin, 105

Oxalessigsiure, 147

Oxalsiure, Igﬁ

Oxydasen, 187

Oxydation, 34

a-Oxydation, 157

pf-Oxydation, 156
Oxydationskatalyse, 165

Oxydation und Reduktion, 16g
Oxydativer Endabbau, Zucker, 145
Oxydoreduktion, 131, 164
Oxydoreduktion mit Elektronen, 170
Oxyhimoglobin, go, g3

Palmitinsiure, 58
Papainasen, 185
Paracaseine, 108
Paralysatoren, 176
Pasteur-Meyerhof’sche
Iga
Pektine, 76
Pentosane, 76
Pentosen, 76
Pepsin, 185
Peptone, 100, 104
Permeabilitit, 23
Peroxydasen, 8g, g4
Peroxyde, 117
Pflanzenzelle, 68
ph, 178
Phiohimine, g5
Phiophorbid, g7
Phiophytin, g7
Phenanthrenring, 123
Pheron, 175
Phosphatasen, 184
Phosphatide, 62
Phospho-brenztraubensiure, 141
Phosphor, 38
Phosphorproteide, 107
Phosphorsaure-Ester, Zucker, 138
Photautotroph, 114
Photosynthese, 112
Phycocyan, g8
Phycoerythrin, 8
Phylline, g7
Phytol, g7, 123
Phytosterine, 68
Phycoxanthine, 64
Plastine, 36
Polarisiertes Licht, 72
Polyene, 64
Polylivane, 84
Polynucleotid, 87
Eu%ycﬁen, 8o
olypeptide, 103
Polysaccharide, 8o
Porphin, g7
Porphyrine, go
Potential, chemisches, 208

Theorie, 135,
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Progesteron, 7o
Prolamine, 105

Prolin, 103
Primiirteilchen, zo
Protamine, 103, 106
Proteasen, 184

Proteide, 107
Proteinasen, 185
Proteine, g3

Proteine, Bauplan, 100
Proteine, Gruppen, 105
Proteinoide, 106
Protohimin, 8g, g2
Protoplasma, 30, 110, 197
Protoporphyrin, g2
Provitamin A, 64
Prozess, irreversibler, 207
Purpurbakterien, g8, 114
Purpurine, g7

Pyocyanin, 191
Pyranosen, ??f
Pyrrolfarbstoffe, respiratorische, 8g

Quellung, 27

Raffinase, 184

Raffinose, 8o

Ranzigwerden der Fette, 156

Reaktionen, gekoppelte, 180

Reaktion, irreversible, 203

Reaktionen, isotherme und reversible,
203

Reaktionskoppelung, 163

Red-Ox-Potential, 170, 190

Reservecellulosen, 83

Reservestoffe, 82

Respiratorischer Quotient, 195

Reversible Vorginge, 196

Rhamnose, 77

Rhodine, g7

Ribodesose, 77, 87

d-Ribose, 87

Riechstoffe, 121

Ringe, 51

Rohrzucker, 75

Ruheverbrauch, 201

Saccharose, 78

Safran, 63

Salpetersdure zum Aufbau, 124
Salpetersdure, Reduktion, 126
Saponine, 69, 123

Sapotoxine, 6g

Sauerstoff, Aktivierung, 43
Sauerstoff, Transportvorrichtung, 43
Sauerstﬂffﬁbartragung, 188
Schaumstruktur, 31

Schwefel, 38

Schwefelbakterien, 113, 110
Schwefel, Kreislauf, 113
Seifen, 25

Sekundirteilchen, 20
Semipermeable Membran, 217
Serinphosphorsiure, 107
Sexualhormone, 70

Sinistrin, 85



Skleroproteine, 106

Sol, 19, 27
Sphingomyelin, 62
Sphingosin, 62
Spirographis-Himin, go
Stachyose, 8o

Stirke, 54

Stirkegruppe, 84
Statistische Theorie, 211
Stearinsiure, 59
Stereo-isomerie, 71
Sterine, 66

Sterine aus Fettsiuren, 122
Stickstoff, Aufnahme, 123
Stickstoff, Kreislauf, 112
Sticksmff’sammler, 126
Stoffwechsel, ¢
Stoffwechselwirme, 213
Struktur, Erhaltenbleiben, 195
Strukturenergie, 219
Sulfatasen, 184
Suspensoide, 24
Symplexe, 31, 32
Synthesen, 111, 180, 213

Tannase, 1
TeilchengriBe, 18
Terpene, 65, 122
Tetraeder- Theorie, 73
Thiorhodaceen, 119
Thymin, 87
Thyroxin, 40
Titanium, 42

Tod, 11
Transporteure, 1g7
Transportvorrichtung, Sauerstoff, 43
Traubenzucker, 75
Triglyceride, 58
Triosen, 137
Trisaccharide, 8o
Tryptasen, 185
Tryptophan, 102
Tyndallphinomen, 19
Tyrosin, 102

Ultrafiltration, 19
Ultraq'.ikmskﬂp, 19
Ungleichgewichte, 200, 218
Urbarmachungskrankheit, 44
Urease, 185

Urobilin, g4

Uronsiuren, 83

Uroporphyrin, g1
Valenzelektronen, 48

Valin, 102

Verbrennung der Nihrstoffe, 130
Vererbung, 86
Vergirungsform, zweite, 145
Verteilungszustand, 18
Verwesung, 112

Vie sans air, 135, 103

LS
C mme. #

Viskositit, 55
Vitaler Vorgang, zweiter Hauptsatz, 212
Egtahsmus, 5 -
itamine, 35, 161, 1
Vitamin A, 66 3
Vitamin B,, 88
Vitamin C, 34, 77
Vitamin D, 6g
Vitazyme, 162
Vitelline, 107

Wabenstruktur, 31

Wachse, 58, 121

Wirme, 200, 202

Wirme, Abwanderung, 12

Wirme, primire, 218

Wirme, secundire, 213, 218

Wiarmetdnung, 204, 208

Warme als wahrscheinlichster Zustand,
211

Wasserstoff, g

Wasserstoffgehalt, 220

Wasserstoffzahl, 29

Weinsduren, 72

Wertigkeit der Elemente, 48

Wertigkeit gegen Wasserstoff, 49

Wirkstofte, 4, 161

Wirkstoffe, allgemeine Bedeutung, 179

Wirkungsgrad, 12, 199, 215

Wirkungsgrad der Maschine Zelle, 17

Xylane, 76, 83

Xylose, 76
XKanthophylle, 63, gb

Zein, 105

Zellarbeit, 217

Zellatmung, g4

Zellatmung, Anfangsstadien, 193

| Zellatmung, Umfang, 195

Zellatmungsversuch, 194
Zelle als E‘aftmaschinz, 14
Zellhimine, g4

Zellkerne, 36, 86

Zellstoffe, 10, 109

| Zellstoffe, Abbaustufen, 135

Zellstruktur, intakte, 197

Zelltod, 9o

Zellvorginge, Mechanismen, 159
Zibet, 121

Zink, 44

Zinn, 44

Zucker, 73

Zucker, Abbau, 135

Zucker, oxydativer Endabbau, 145
Zuckerphosphate, 104
Zweierschale, so
Zwischenkatalysatoren, 34, 1061, 197
Zwitterionen, 29

Zymasen, 187

Zymohexosen, 194
Zymophosphat, 139, 148
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