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Vorwort.

Die Forschungen iiber die Stoffwechselfermente bilden heute
ein zwar noch junges, aber bevorzugtes Feld der Biochemie. Noch
sind nicht allzu viele vollkommen sichere Tatsachen auf experi-
mentellem Wege gefunden worden. Dazu ist die Materie an sich
fiir die kurze Zeit der Bearbeitung zu sprode gewesen, und ins-
besondere fehlt es noch an neuen fruchtbringenden Methoden;
es ist noch sehr viel von dem, was wir in den folgenden Blittern
mitzuteilen haben werden, auf Hypothesen und Analogien ge-
griindet. Aber andererseits ist das, was wir schon wissen, und
das, was wir auf Grund hypothetischer Annahmen mit ziemlicher
Sicherheit zu wissen glauben, so wichtig und fiihrt so bis in den
innersten Kern der grundlegenden Stoffwechselfragen und der
Chemie des Lebens iiberhaupt hinein, daf man es wohl verant-
worten kann, in eine Sammlung wie die vorliegende, die ja gerade
die aktuellen Tagesfragen der Naturwissenschaft behandeln soll,
auch ein Kapitel iiber die Stoffwechselfermente einzureihen. Dies
ist um so mehr berechtigt, als die groBe Mehrzahl der hier klar
gestellten Tatsachen und Gedanken, trotz ihrer groen Bedeutung
fiir die allgemein biologischen Fragen, in naturwissenschaftlichen
Kreisen so gut wie ginzlich unbekannt zu sein pflegen.

Berlin-Grunewald, im Mai 1915.

Carl Oppenheimer.
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Uber Stoffwechselfermente.

I. Wesen und Begriffsbestimmung.

Der Begriff der Stoffwechselfermente beginnt sich seit
einigen Jahren aus einem ziemlich dichten Nebel unklarer Vor-
stellungen und verschiedener Definitionen herauszuschilen. Erst
die letzten Fortschritte der experimentellen Forschung ermoglichen
es, dieses Gebiet einigermafen zu umgrenzen, wenn auch heute
noch mit mehreren Hypothesen unbedingt gerechnet werden muf,
zu deren Ausfiillung die tatséchlichen Befunde noch nicht vollig
hinreichen.

Dieser neue Begriff der Stoffwechselfermente begegnet sich
in vielen Punkten mit dem #lteren, ebenfalls schon vielfach um-
strittenen und ziemlich unklaren Begriff der intrazelluldren
Fermente. Und dieser wiederum ist in gewissem Sinne hervor-
gegangen aus dem noch #lteren und heute aufgegebenen Begriff
der ,geformten“ oder organisierten Fermente. Die Entwickelung
dieser Dinge ist am besten historisch zu begreifen, und wir konnen
in diesen Exkurs gleichzeitig auch die notwendigsten allgemeinen
Vorbemerkungen iiber Art und Natur der Fermente einfiigen.
Name und Begriff des ,Fermentes* ist urspriinglich eng und
untrennbar mit den sogenannten Garungserscheinungen ver-
bunden. Fermentatio nannte man schon im Altertum den Vorgang
der Girung, der insbesondere zur Darstellung alkoholischer Ge-
trinke aus zuckerhaltigen Fliissigkeiten fithrt; und ,Fermentum®
nannte man eben die rétselhafte Ursache des Vorganges. Irgend
welche chemischen Vorstellungen konnten sich an diesen Begriff
nicht kniipfen, da erst am Ende des 18. Jahrhunderts durch die
Forschungen von Lavoisier der Hauptvorgang der alkoholischen
Garung erforscht wurde, der darin besteht, daB sich aus Trauben-
zucker Alkohol und Kohlensdure in fast gleichen Mengen bilden.

Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 1
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Aber auch nachdem die chemische Erforschung durch La-
voisier und vor allen Dingen Gay-Lussac weiterhin gefordert
war, konnte man sich von der Ursache, die zu diesen Prozessen
fiithrt, noch keine Vorstellung machen. Man sah zwar, dalb die
Girprozesse in Beziehung stehen zu jenem merkwiirdigen eiweil3-
reichen Bodensatz, der sich in alkoholischen Getrinken vorfindet,
und den wir heute als Hefe bezeichnen; man hatte aber von
der wahren Natur dieser Hefe keine Kenntnis, und so blieb
denn auch der Begriff des Fermentes noch im Réatselhaften stecken.
Man sah wohl, dall sich unter dem Einflul dieses Fermentes
Zerfallsvorgéinge abspielen, die ohne seine Gegenwart nicht ein-
treten; und der grofie schwedische Chemiker Berzelius umschrieb
diese Tatsache dadurch, daB er sagte, das Ferment wirke als eine
»Kontaktsubstanz“, ohne deren Gegenwart eben der betreffende
Vorgang sich nicht vollzieht. So blieb das Wesen der Ferment-
vorgiange vollstindig im Dunkeln, bis um das Jahr 1837 wesent-
lich neue Kenntnisse erworben wurden. FEinerseits erkannte man
namlich, daf dieses ratselhafte Fermentum, die Hefe, nichts
anderes ist als eine Anhdufung lebender kleinster pflanzlicher
Organismen, eine Ansicht, die, lange auf das heftigste bekdmpft,
schlieflich durch die Forschungen Pasteurs zur absoluten Sicher-
heit erhoben wurde. Andererseits aber entdeckten die deutschen
Chemiker Liebig und Wohler einen ganz anders gearteten Vor-
gang, dessen Ahnlichkeit mit den Fermentwirkungen ihnen so
augenscheinlich vorkam, daf} sie ihn ohne weiteres nunmehr auch
als einen Fermentvorgang bezeichneten. Sie fanden nidmlich in
dem Samen der bitteren Mandel einen Stoff, das Amygdalin, der,
an sich bestdndig, durch die Einwirkung eines gleichzeitig mit
ihm in den Samen vorhandenen zweiten Stoffes, den die Forscher
als Emulsin bezeichneten, in seine Bestandteile zerfillt. Kurze
Zeit darauf entdeckte wiederum der deutsche Forscher Schwann
einen ganz dhnlichen Vorgang, indem er zeigte, dafl sich auch
im Magensaft ein solches Ferment vorfindet, das imstande ist,
EiweiBkorper aufzulosen und zu spalten, und dem er den Namen -
Pepsin gab. Und wiederum kurze Zeit darauf fand der Fran-
zose Corvisart auch in der Bauchspeicheldriise ein solches
Ferment, das EiweiBkorper spaltet und dem er den Namen
Trypsin gab. Ein viertes endlich, die Diastase, wurde ungefihr
zu derselben Zeit in verschiedenen Samen aufgefunden, das die
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Stirke in Zucker aufspaltet. Alle diese Stoffe benannte man nun
auch als Fermente und stellte sie in vollige Analogie zu dem
zuerst bekannten Ferment der Hefe und einigen #hnlichen, die
andere Garungserscheinungen hervorrufen. Hier wie dort sollte
eine Kontaktsubstanz im Berzeliusschen Sinne vorhanden sein,
die durch eine bis dahin ritselhafte Wirkung eben jene Auf-
spaltung der Stoffe verursachte. Nun zeigte es sich aber bald,
und wurde durch die Arbeiten Pasteurs unwiderleglich bewiesen,
daB bei einem Teil dieser Vorgéinge eben nicht ritselhafte chemische
Substanzen tdtig sind, sondern lebende Zellen; und die Pasteur-
sche Schule fafite die Girungserscheinungen als nichts anderes
auf, denn als einen Stoffwechsel dieser Hefezellen. Trotzdem blieb
aber der Name Ferment fiir die beiden Kategorien von Vor-
gingen erhalten, sowohl fiir die Vorginge, die sich mit Hilfe
lebender Hefezellen vollziehen, wie auch fiir die rein chemischen
in den Siften und Extrakten ohne Anwesenheit lebender Zellen
vor sich gehenden Prozesse, die durch das Pepsin, das Trypsin
oder die Diastase verursacht werden. Damit deckte nun aber der
Begriff Ferment eigentlich zwei grundverschiedene, scheinbar
gar nicht miteinander in Beriihrung stehende Kreise von Erschei-
nungen. Man konnte sich aber trotzdem nicht entschlieBen, der
Logik der Tatsachen nachzugehen und den Fermentbegriff auf
die eine oder die andere Reihe von Erscheinungen zu beschrinken,
die andere dagegen mit einem anderen Namen zu bezeichnen.
Man half sich vielmehr mit dem recht mangelhaften Auskunfts-
mittel, dafl man zwar nach wie vor beide Dinge als Fermente
bezeichnete, sie aber als geformte oder organisierte Fermente und
als 16sliche Fermente oder, wie Kiihne sie spiter nannte, Enzyme
unterschied. Als geformte Fermente bezeichnete man also die
Hefen und, wie sich sehr bald herausstellte, auch eine Reihe von
Bakterien, die z. B. die Milchsiuregirung hervorrufen. Als un-
geformte Fermente oder Enzyme benannte man die erwidhnten
loslichen Fermente, die ohne Anwesenheit lebender Zellen ihre
Tatigkeit vollziehen, und zu denen im Laufe der Forschung bald
noch einige weitere hinzutraten. So z.B. ein Ferment, das spezifisch
auf Rohrzucker spaltend wirkt und das man als Invertin oder
nach heutigem Sprachgebrauch als Invertase bezeichnet, und
manche andere. Die Wirkung der 16slichen oder unorganisierten
Fermente muBite man versuchen rein chemisch zu begreifen und
1*
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Justus von Liebig stellte dafiir eine im iibrigen falsche und
unhaltbare chemische Theorie auf, die er aber vergeblich auf das
Studium der geformten Fermente anzuwenden bestrebt war. Auf
diesem Gebiete wurde die rein chemische Anschauung durch die
unwiderleglichen, insbesondere von Pasteur erbrachten Tatsachen
vollkommen in den Hintergrund gedriingt, der die Rolle der ge-
formten Fermente einfach auf die vitalen Prozesse der Hefezellen
zuriickfiithrte und eine rein chemische Erkldrung rundweg ablehnte.
Damit war also der Fermentbegriff eigentlich hoffnungslos in zwei
nicht mehr zu vereinigende Hilften auseinandergebrochen, und
es erscheint geradezu verwunderlich, dafl in all diesen sachlichen
Streiten kaum der Versuch gemacht worden ist, diesen Begriff
als ganz im allgemeinen veraltet und nicht mehr zu halten iiber
Bord zu werfen. Die sachliche Scheidung jedenfalls schien un-
erschiitterlich.

Die Enzyme sah man als frei sezernierte Produkte der Driisen-
zellen an. Die geformten Fermente waren untrennbar verbunden
mit der vitalen Integritdt der sie beherbergenden Zellen. Zwar
wurde mehrfach von vorausschauenden Forschern, so insbeson-
dere von Moritz Traube und von Hoppe-Seyler die Uber-
zeugung ausgesprochen, dal auch die Wirkung der sogenannten
geformten Fermente, also der Garungsmikroben, im letzten Grunde
darauf beruhen miilite, dal eben auch diese Zellen Fermente
produzierten, welche die fraglichen chemischen Umsetzungen be-
wirken, und daf der Unterschied zwischen den frei sezernierten
Fermenten vom Typus des Pepsins und der Amylase des Speichels
und diesen geformten Fermenten im Inneren der Hefezelle eben
nur der wire, dal es viel schwieriger ist, diese im Inneren der
Zelle verankerten Fermente herauszubekommen. Es fand jedoch
diese Lehre angesichts des siegreichen Vordringens der vitalen
Anschauung keinen Widerhall: und damit war eigentlich, wie
gesagt, eine prinzipielle und fundamentale Trennung zwischen den
ungeformten Fermenten und den Gérungsorganismen kaum noch
zu umgehen. So wirkte es denn geradezu wie eine befreiende
Tat, als Eduard Buchner im Jahre 1897 eine Methode angab,
mittels der es gelingt, ein Ferment aus der lebenden oder soeben
abgetdteten Zelle zu isolieren, das geradezu als das Prototyp der
geformten, d. h. vitalen Fermente angesehen wurde. Durch gewalt-
same Zertriimmerung der Zellmembranen und Auspressen des so
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erhaltenen Breies mit Hilfe sehr starker Drucke gelang es
Buchner bekanntlich, aus der lebenden Hefezelle einen zellfreien
Extrakt zu gewinnen, der nunmehr das lang gesuchte Ferment
der alkoholischen Gérung, die Zymase in sich barg. Die Wirkung
dieses Ergebnisses auf die allgemeine Anschauung iiber das Wesen
der Fermente war eine ganz ungeheuer grofle. Mit einem Schlage
war damit die Einheitlichkeit des Fermentbegriffes wieder her-
gestellt; man konnte nunmehr ihre Wirkung einerseits rein chemisch
und ohne Beriicksichtigung der vitalen Vorgiinge in den Zellen
untersuchen, und konnte andererseits gerade auf Grund dieser
neu aufgenommenen rein chemischen Untersuchung der Ferment-
wirkung sich ein viel préziseres Bild von ihrer biologischen Be-
deutung fiir alle lebenden Zellen machen.

Nachdem man dann in einfacher Konsequenz der Buchner-
schen Arbeiten #hnliche Methoden auch auf andere tierische und
pflanzliche Zellen angewandt hatte und damit neue, bisher nur
der lebenden Zelle als solcher zugeschriebene Fermentwirkungen
aufgedeckt hatte, entstand nun eben der neue Begriff der intra-
zelluliren Fermente als sinngem#ifle Umwandlung des vorher-
gehenden Begriffes der geformten Fermente. Diesen Begriff der
intrazelluliren Fermente konstruierte man nunmehr in folgendem
Gegensatz: Auf der einen Seite jene Fermente, die freiwillig von
lebenden Zellen, zumeist von Zellen driisiger Struktur abgesondert
werden und in die Sekrete iibergehen, um dort eine bestimmte
physiologische Funktion zu erfiilllen; auf der anderen Seite eine
Reihe von Fermenten, die wahrend des Lebens fest an die lebende
Zelle, wahrscheinlich also an das Protoplasma selbst, gebunden sind
und die Zelle niemals auf physiologischem Wege verlassen, also
auch ihre Wirkung . nur an solchen Substraten ausiiben
konnen, die in die Zelle selbst eindringen und erst dort mit
den Fermenten in Berithrung kommen. Indessen erwiesen die
Fortschritte der Forschung doch, da auch diese Zweiteilung noch
nicht eine in jeder Beziehung befriedigende war. Dabei soll an
dieser Stelle noch nicht einmal ein besonderer Wert darauf ge-
legt werden, daf das Festhaften der Fermente an den Zellen fast
allgemein auch nur bedingt ist: es erwies sich sehr bald, daf
manche Fermente zwar von der vollkommen gesunden und intakten
lebenden Zelle festgehalten werden, da dagegen schon gering-
fiigige Storungen im Zellbetriebe oder geringfiigige Schidigungen
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der Zellmembran allein geniigen, um einen Ubertritt dieser Fer-
mente in das umgebende Medium zu verursachen. Denn schlieB-
lich ist der Umstand, dal die geschidigte Zelle die Fermente
mehr oder minder leicht abgibt, unwesentlich gegeniiber der
wichtigsten Tatsache, daf eben die vollkommen gesunde und
normal arbeitende Zelle diese Fermente nicht abgibt, sondern
dall ihre Tatigkeit eben nur intrazelluldr vor sich geht. Der
Grund vielmehr, warum man den Ausdruck intrazellulire Fermente
nach den neueren Forschungen nicht mehr streng festhalten kann,
ist vielmehr ein wichtigerer, einer, der das Wesen dieses Begriffes
tangiert. Es stellte sich ndmlich mit einer aullerordentlich grofen
Wahrscheinlichkeit heraus, daf ein Teil dieser Fermente auch
ganz normal zur Erfillung ihrer physiologischen Funktionen
die Mutterzellen verlift und eine Wirksamkeit nach aufien hin
beginnt. Es unterliegt wohl kaum einem Zweifel mehr, daf z. B.
gewisse Fermente der weiflen Blutkorperchen und auch gewisse
Fermente der Organgewebe selbst zur Erfiillung bestimmter physio-
logischer Zwecke aus ihren (sei es intakten oder geschidigten)
Mutterzellen austreten und in der Bluthahn oder sonstwo aufler-
halb der Zelle ihre Funktionen erfilllen. Damit war aber der
Begriff des intrazelluliren Fermentes ebenfalls wieder unscharf
und unsicher geworden.

Und man tut wohl auch am besten, wenn man zur Gruppierung
der Fermente nicht mehr diesen schwankenden Boden wiihlt, ob
namlich die Fermente ausschliefllich innerhalb oder ausschlieflich
auflerhalb oder zum Teil innerhalb und zum Teil auBerhalb der
Zelle ihre Hauptwirkung entfalten; denn man wird niemals mit
Sicherheit entscheiden konnen, ob in der Tatsache, daf ein Ferment
eine Zelle verldft, nunmehr schon mit Sicherheit begriindet liegt,
dall die Zelle irgend eine Schiddigung erfahren hat oder nicht,
d.h. ob nicht auch unter Umstinden ganz normale Zellen auch
diejenigen Fermente in Wirklichkeit sezernieren konnen, die man
sonst als Typen der intrazelluliren Fermente angesprochen hat.
In dieser Definition ist alles schwankender Boden, vor allen
Dingen deswegen, weil eben der Begriff des ,,vollkommen normalen
Zustandes der Zelle nicht zu fassen ist.

Es ist deshalb in den letzten Jahren, wie gesagt, ein anderes
Einteilungsprinzip mehr und mehr in Aufnahme gekommen, das
auf rein physiologischen und in diesem Sinne einwandfreien Unter-
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scheidungen beruht, zum mindesten fiir die héheren Tiere, deren
Studium ja fiir die praktische Physiologie die grofte Bedeutung hat.

Diese neue Einteilung unterscheidet ndmlich rein physiologisch
die Verdauungsfermente von den Stoffwechselfermenten.
Natiirlich setzt diese Definition die scharfe Trennung des Begriffes
des Stoffwechsels von dem der Verdauung voraus, eine Differen-
zierung, die leider noch nicht in allen Lehrbiichern der Physiologie
durchgefiihrt wird. Wenn man aber streng sein will, so darf
man unter Stoffwechsel eben nur den Gewebsstoffwechsel ver-
stehen; und dann ist die Verdauung, die Vorbereitung der Nahrungs-
mittel im Darmkanal, eben nur eine Vorbedingung fiir den eigent-
lichen Stoffwechsel. Der Stoffwechsel beginnt nach dieser schirferen
und allein richtigen Definition erst dann, sobald die Nahrungs-
mittel im Darmlumen ihren Schicksalen entgegengefiihrt sind. Er
beginnt mit den eventuellen chemischen Umsetzungen, welche die
Néhrstoffe in der Darmwand selbst im Mafe ihrer Resorption
erfahren, umfafit dann das Schicksal der Nihrstoffe im Blut,
ihren Transport zu den Zellen der eigentlichen Organgewebe und
ihre Schicksale innerhalb dieser Gewebe selbst, bis die Nahrstoffe
entweder zu Kohlensdure und Wasser verbrannt und durch die
Lungen ausgeschieden werden, oder als harnfihige letzte Abbau-
produkte des Stoffwechsels den Nieren zugefiihrt werden, um von
diesen dann auf den Harnwegen aus dem Korper entfernt zu
werden. Nimmt man diese Grunddefinition des Stoffwechsels als
gegeben an, so gruppieren sich nunmehr die Fermente in dieser
biologischen Richtung auBlerordentlich einfach. Alle jene Fermente,
die ausschliefllich den Zwecken der Verdauung dienen und in
die Verdauungssifte iibergehen, bezeichnet man als Verdauungs-
fermente, alle Fermente dahingegen, die bei den Transformationen
der Nihrstoffe in der Blutbahn oder in den Organgeweben ihre
Tatigkeit ausiiben, bezeichnet man als Stoffwechselfermente.

- Es ist nunmehr ohne weiteres ersichtlich, daf diese Einteilung
fast in allen Punkten zusammenfillt mit der frither gegebenen
Einteilung in 16sliche und intrazellulire Fermente. Denn in der
Tat sind alle diejenigen Fermente der hoheren Tiere, die man
als Enzyme oder als 1dsliche Fermente zu bezeichnen pflegt, Ver-
dauungsfermente. Also die Amylase des Speichels, das Pepsin
und Lab des Magensaftes, die verschiedenen Fermente der Bauch-
speicheldriise und der Darmdriisen selbst. Es liegt dies ja auch
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ohne weiteres begriindet in ihrer physiologischen Funktion. Sie
sollen ja nicht etwa Nahrstoffpartikel, die in die Zelle eindringen,
dort weiter verarbeiten, sondern sollen die groben Massen der
Nahrungsmittel, die in den Magen und Darmkanal hineingelangen,
selbst aufsuchen, sich mit ihnen vermischen und eben auBerhalb
der Zelle ihre Funktionen erfiillen. Infolgedessen verlangt es die
Okonomie des Organismus, dall diese Fermente frei sezerniert und
in die Driisenfliissigkeiten iibergefiihrt werden. Es geht also der
altere Begriff der loslichen Fermente oder Enzyme fast restlos in
in dem neuen Begriff der Verdauungsfermente auf.

Ganz dhnlich verhdlt es sich nun mit dem &lteren Begriff
der intrazelluliren Fermente und dem neuen Begriff der Stoff-
wechselfermente. Auch diese sind fast vollkommen identisch.
Hier liegt die Sachlage in der Norm durchaus so, dafl die Nahr-
stoffgruppen, die der Zelle zur Assimilation oder zur Freisetzung
der verfiigharen Energie zugefiihrt werden, in die Zelle selbst
eindringen und dort umgeformt werden. Desgleichen wird sich
die weitere Funktion der Zellfermente, ndmlich der Abbau der
Zellsubstanzen selbst, wie er stindig mit der Energieumsetzung
in der lebenden Zelle verkniipft ist, naturgem&f ebenfalls nur
innerhalb der Zelle abspielen. Es werden also in der Norm alle
Stoffwechselvorginge sich innerhalb der Substanz der Zelle voll-
ziehen, und werden deshalb auch nur die Mitwirkung intrazellu-
larer Fermente notig haben.

Indessen hat, wie bereits erwdhnt, diese Anschauung eine
Liicke. Es erfordern doch unter Umstinden die Zwecke und
Ziele des Stoffwechsels das Freisetzen intrazellulirer Fermente,
das Heraustreten aus dem engen Raum der Zelle, die Wirksamkeit
nach auflen hin. So unterliegt es keinem Zweifel, dall fremd-
artige EiweiBkorper, die auf irgend einem Wege, sei es infolge
pathologischer Zustinde oder infolge operativer willkiirlicher Ein-
fiihrung solch fremden EiweiBes in die Blutbahn gelangen, daf}
solche fremden Eiweilkorper von Fermenten aufgegriffen und ver-
daut werden. Diese Fermente sind aber zweifellos nicht im
stromenden Blut priformiert, sondern sie werden durchaus zu
diesem speziellen Zwecke von irgendwelchen Zellen freigesetzt.
In vielen Fillen werden es die weilen Blutzellen, die Leukozyten
sein, die diese Fermente zur Abwehr von Schadigungen freisetzen.
Es sprechen aber auch Beobachtungen dafiir, dal auch unter
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Umstédnden die Zellen der Organe von ihren vorhandenen Fer-
menten gewisse Mengen frei abgeben zur Erfiillung bestimmter
physiologischer Zwecke. Naheres iiber diese Abwehrfermente im
Sinne von Abderhalden werden wir spiter (S.84) geben. Wir
ersehen also schon aus diesen Andeutungen, daf es doch nicht
zweckmafig ist, den Begriff der Stoffwechselfermente mit dem
der intrazelluliren Fermente durchaus gleichzusetzen; daf} es
vielmehr aus rein biologischen Erwigungen zweckmiflig ist, den
Begriff der intrazelluliren Fermente ganz fallen zu lassen und
sich eben rein biologisch an den Stoffwechselfermenten zu orien-
tieren. Indessen gilt das, wie ohne weiteres ersichtlich, zunichst
nur fiir die hoheren Tiere, die einen ausgebildeten Verdauungs-
schlauch besitzen, mag dieser auch noch so einfach sein. Das
Entscheidende ist, daBl irgendwie Verdauungssifte abgeschieden
werden, in welche die Nahrungsstoffe hineingelangen, bevor sie
mit den Zellen selbst in Beriihrung treten. Dagegen kann diese
Unterscheidung fiir die einzelligen Lebewesen naturgemiB nicht
gelten. Bei ihnen gibt es selbstverstindlich nur Stoffwechsel-
fermente. Denn wenn wir unter Stoffwechsel das direkte Ein-
treten der Nihrstoffe in den Bereich der Zellen betrachten, so hat
eben die Einzelzelle keine eigentliche Verdauung, sondern eben
nur einen Stoffwechsel. Dal sich auch in der Einzelzelle gewisse
Lokalisierungen der chemischen Vorginge auffinden lassen, daf3
z. B. eine Art Vorverdauung in den Vakuolen der Infusorien usw.
stattzufinden scheint, spricht nicht dagegen, denn wir konnen ja
auch nicht ausschliefen, daB sich solche speziellen Lokalisierungen
in der Einzelzelle wiahrend der eigentlichen Stoffwechselvorginge
auch in den Zellen hoherer Lebewesen vorfinden; ja wir miissen
sogar, bei der Unzahl verschiedenartiger Fermente, welche die
Zellen der hoheren Lebewesen aufweisen, wohl auch hier irgend
eine Ordnung und Gruppierung lokalisiert innerhalb der einzelnen
Zelle annehmen, wenn wir dariiber auch noch nicht allzuviel
wissen. Mit der Auffassung, daf die simtlichen Fermente der
einzelligen Lebewesen naturgemif Stoffwechselfermente sein miissen,
stimmt nun auch die Tatsache, daB sie in der Norm fast durchweg
intrazelluldr begrenzt sind und die Zelle nur dann verlassen,
wenn sie eben irgendwie geschadigt wird; oder aber die Zelle
unter keinen Umstinden spontan verlassen. So geht z B. die
Invertase, das rohrzuckerspaltende Ferment, aus der lebenden,
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gesunden Hefezelle nicht heraus, wohl aber schon, wenn man sie
irgendwie schédigt, z. B. durch Trocknen oder durch bestimmte
Gifte. Dahingegen geht bekanntlich die Zymase, das alkohol-
bildende Ferment der Hefe aus der intakten Zelle gar nicht
heraus, auch wenn sie geschiadigt wird. Nicht viel anders schliel3-
lich wie mit den Einzelligen, steht es auch mit den Fermenten der
hoheren Pflanzen. Eine Verdauung im eigentlichen Sinne findet
auch hier nur in Ausnahmefillen statt, denn die N&ahrstoffe der
Pflanzen sind ja keine hochkomplexen Nahrungsmittel wie die
tierischen, die erst vor der Aufnahme gespalten werden miissen,
sondern sind einfache, leicht diffusible oder gasformige Substanzen,
die in die Zelle selbst sofort eindringen konnen und dort weiter
verarbeitet werden. Und will andererseits die Pflanze zum Zwecke
der Ausnutzung von Energie ihre Bestéinde fliissig machen, so
handelt es sich ja stets um intrazellulsr gelegene Reservedepots,
wie die Stirke, die Fette und die Glykoside, so dafl es sich auch
hier stets nur um intrazellulire Stoffwechselvorginge handelt.
Wirkliche Verdauungsfermente haben wir also eigentlich nur bei
den hoher organisierten Tieren zu verzeichnen.

Es ist auch noch aus einem anderen Grunde vorzuziehen,
fiir diese Einteilung ein rein biologisches Prinzip zu wihlen und
die Begriffe frei sezernierte und intrazellulire Fermente nicht
mehr als Antinomien zu wihlen. FEine andere Differenzierung
als nach diesem biologischen Zweck konnen wir nicht auffinden. Es
handelt sich in vielen Fillen um ganz genau dieselben Fermente,
die in dem einen Fall, weil es gerade ihrer physiologischen Not-
wendigkeit entspricht, frei sezerniert werden, in einem anderen
Fall ausschlieBlich intrazellular wirksam sind. So ist z. B. ein
irgendwie durchgreifender Unterschied zwischen den stirkespalten-
den Fermenten der hoheren Tiere, die in den Speichel und den
Bauchspeichel iibergehen, und den Fermenten, welche wir in den
Organzellen titig auffinden, nicht nachzuweisen; und ebenso steht
es mit einigen dhnlichen Fermenten. Es soll sich also auch: bei
dieser Gegeniiberstellung durchaus nicht etwa um eine Begriffs-
bestimmung der einzelnen Fermente an sich handeln, sondern
diese Einteilung gewinnt iiberhaupt nur dann Wert, wenn wir
die biologische Bedeutung der Fermente priifen wollen; und auch
insofern ist diese Einteilung eine logischere als die frithere. Wir
wollen nur biologische Fragen stellen, nur die biologische Dignitat
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der einzelnen Fermentgruppen untersuchen, und deswegen ziehen
wir eine rein biologische Einteilung vor, ndmlich, wie gesagt, die
Finteilung in Verdauungsfermente und in Stoffwechsel-
fermente.

Die Probleme, die mit der Verdauung und mit der Be-
deutung der Verdauungsfermente zusammenhingen, kénnen heute
im wesentlichen als gelost angesehen werden. Zwar sind auch
hier noch Teilfragen genug unentschieden. Es sei nur an die
Funktion des Labfermentes im Magensaft und an den Mechanismus
der Trypsinwirkung erinnert. Aber das sind eben nur Details,
deren definitive Erledigung das Gesamtbild nicht mehr verindern
kann. Wir wissen heute, daB die .Verdauung im wesentlichen
zwei Zwecke verfolgt, namlich einerseits die Uberfiihrung unlds-
licher und nicht resorptionsfihiger Stoffe der zugefiihrten Nahrungs-
mittel in eine Form, welche die Resorption durch die Darmwand
ermdglicht; und ferner als noch wichtigeren Zweck der Verdauung
die vollige Vernichtung der spezifischen Struktur der
Nahrungsstoffe. Alle Nahrungsmittel sind ja, von den wenigen
Ausnahmen der einfachen Salze und der einfachen Zuckerarten
abgesehen, komplizierte Bestandteile fremder tierischer oder pflanz-
licher Zellen und tragen damit den Stempel einer ganz spezifischen
arteigenen Struktur. Wir kénnen es nun als ein Grundgesetz
der tierischen Verdauung ansehen, daf in der Norm keine Sub-
stanz die Darmwand iiberschreitet und in dasInnere des tierischen
Korpers, in den Bezirk des eigentlichen Stoffwechsels eindringen
darf, die noch die Merkzeichen einer fremden Pflanzen- oder
Tierart an sich trigt. Das Mittel, das diesem Zwecke entspricht,
ist eben die Verdauung: die Zerstorung des fremdartigen Materials
durch so tief greifenden Abbau, dafl relativ einfache chemische
Korper entstehen, die nicht mehr den spezifischen Charakter der
fremden Zelle an sich tragen. In die Praxis iibersetzt heifit das,
daB sowohl die fremdartigen Fette, wie namentlich die fremd-
artigen Eiweilkorper in ihre Bestandteile zerschlagen werden,
so weit abgebaut werden, dal nur noch ginzlich unspezifische
Aminosduren und einfachere Polypeptide iibrig bleiben. Genau
dasselbe gilt, soweit unsere Kenntnisse reichen, auch fiir die
Nucleine und die Lipoide, sowie in einem gewissen, hier nicht
weiter zu erdrternden Sinne fiir die Fette. Dagegen tritt beim
Abbau der Kohlehydrate der andere Zweck der Verdauung, ndmlich
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die Vorbereitung zur Resorption, als der bei weitem wichtigere
in die Erscheinung. Und zwar aus dem einfachen Grunde, weil
die Kohlehydrate anscheinend keinen artspezifischen Charakter
tragen, insofern als Stirke und Glykogen durchaus immer die-
selben Substanzen sind, mogen sie von welcher Pflanzen- oder
Tierzelle auch immer stammen. In diesem Vorgang der Zer-
triimmerung der zugefilhrten Nahrungsmittel und ihrer voll-
kommenen Homogenisierung zu einfacheren Substanzen, die keinen
artspezifischen Charakter tragen, spielen nunmehr die loslichen
Fermente im Verdauungskanale ihre wohlbekannte Rolle. Fiir
alle iiberhaupt abbaufihigen und nach dem Abbau resorptions-
fihigen Bestandteile der Nahrungsmittel, vor allen Dingen also
fiir die groBen Gruppen der Fette, Kohlehydrate, Eiweilkorper
und Nucleine, finden sich im Darm Fermente, welche die not-
wendigen Zertriimmerungen und die Resorptionsbereitschaft ermog-
lichen. Alle diese Dinge sind, wie gesagt, bis auf einige wenige
unwesentliche Details wohl bekannt und durchaus aufgeklart:
sie sollen hier nicht weiter behandelt werden.

An dieser Stelle sei nur in aller Kiirze eine Aufzihlung der
bei der Verdauung wirksamen Fermente gegeben, um dem mit
der Materie nicht so Vertrauten das Verstindnis des Kommenden
zu erleichtern. Es ist dies um so mehr berechtigt, als wir bei
unserem eigentlichen Thema in der Hauptsache mit denselben
Fermenten zu tun haben, zum wenigsten, was ihre Wirkung an-
belangt. Im Stoffwechsel spielen nur auflerdem noch einige be-
sondere Fermente eine Rolle, die im Darmkanal nicht vorkommen
und auf die wir noch im speziellen zuriickkommen.

Die Fermente teilt man ein nach der Art der Stoffe, auf die
sie spaltend einwirken, und zwar in folgende Gruppen: 1. Die
fettspaltenden Fermente oder Lipasen. Sie haben die Wirkung,
die dem Tierkorper zugefiithrten Fette in ihre Bestandteile Glycerin
und Fettsiure zu spalten. Sie finden sich bei manchen Tieren
im Magen, bei allen aber in dem Sekret der Bauchspeicheldriise;
ferner aber im Blut und allen Organen. Die fettspaltenden Fer-
mente des Stoffwechsels scheinen in ihrer Art und ihren Wirkungs-
bedingungen von denen des Darmkanals verschieden zu sein. An
die fettspaltenden schlieBt sich eine kleine Gruppe von Fermenten,
die spezifisch auf die fettihnlichen Phosphatide (Lecithine) und
andere Stoffe einwirken; sie sind noch wenig bekannt.
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2. Eine grofle und sehr wichtige Gruppe sind die Kohlehydrate
spaltenden Fermente oder Carbohydrasen. Es gibt hier fiir
jede der in den tierischen Korper eingefiihrten Zuckerarten und
komplizierteren Kohlehydrate ein eigenes Ferment. Die ein-
fachsten Zucker, die iiberhaupt noch einer Spaltung im Darm-
kanal bediirfen, sind der Rohrzucker, der Milchzucker und der
Malzzucker oder Maltose. Alle drei bestehen aus je zwei ein-
fachsten Hexosen, und zwar besteht die Maltose aus zwei Mole-
kiillen Traubenzucker, der Rohrzucker aus einem Traubenzucker
und einem Fruktose, der Milchzucker aus einem Traubenzucker
und einem Galaktose. Das spezifische Ferment des Malzzuckers
nennt man Maltase, das des Rohrzuckers Invertase und das
des Milchzuckers Laktase. Rohrzucker und Milchzucker kommen
als solche niemals im tierischen Stoffwechsel vor, da sie stets
schon im Darmkanal gespalten werden. Infolgedessen fehlen
unter den Stoffwechselfermenten die Invertase und die Laktase
vollstindig. Dahingegen kommt Maltose unter den Abbauprodukten
des Korperglykogens vor, mufi also auch im Stoffwechsel weiter
gespalten werden konnen; Maltase findet sich infolgedessen im
Blut und den Organen vor. Die zweite wichtige Gruppe unter
den Carbohydrasen sind diejenigen Fermente, welche die kompli-
zierteren Kohlehydrate, also Stirke, bzw. Glykogen spalten. Sie
finden sich sowohl im Darmkanal wie auch in allen Zellen und
Geweben vor. Das stirkespaltende Ferment, das die Stirke in
Maltose und schlieBlich in Traubenzucker iiberfiihrt, nennt man
Diastase oder nach der neueren Nomenklatur besser Amylase;
sie besteht wahrscheinlich aus mehreren nacheinander wirkenden
Fermenten. Ob das glykogenspaltende Ferment, auch Glyko-
genase genaunt, von der Amylase verschieden ist, ist nicht be-
kannt, aber sehr unwahrscheinlich. Vermutlich handelt es sich
um eine einheitliche Gruppe von Fermenten, die Stirke und
Glykogen zu spalten imstande sind.

3. Die schwierigste und komplizierteste Gruppe der Fermente
sind die eiweilspaltenden Fermente oder Proteasen. Im Darm-
kanal finden sich drei Gruppen von Proteasen: im Magensaft
werden die genuinen Eiweilkorper durch ein Ferment dieses Saftes,
das Pepsin, zum Teil gespalten; doch ist diese Spaltung niemals
tiefgehend: es bilden sich unter der Pepsinwirkung keine freien
Aminosduren. Die definitive Zerschlagung des Eiweillkernes findet
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vielmehr erst im Darm statt, und zwar besonders durch den Saft
der Bauchspeicheldriise, der durch die analoge Wirkung des von
den Darmzellen selbst abgesonderten Saftes unterstiitzt wird. Hier
tritt zundchst ein Ferment in Funktion, das Trypsin, das eben-
falls imstande ist, genuine Eiweilkorper anzugreifen, und zwar
auch solche, die vom Pepsin nicht angegriffen werden. Auflerdem
scheint es noch in besonderer Weise hochkomplizierte Abbau-
produkte der Eiweilikorper weiter zu zerlegen. Jedenfalls entsteht
unter der nacheinander folgenden Wirkung des Pepsins und des
Trypsins ein Gemisch von Eiweilabbauprodukten, noch immer ziem-
lich komplizierten Ketten von Aminosduren, die man als Polypep-
tide bezeichnet. Die letzte definitive Zerlegung dieser Polypeptide
in freie Aminosiuren geschieht endlich unter dem Einflull einer
letzten Gruppe von Proteasen, die man zusammenfassend mit
dem Namen Erepsin bezeichnet. Dieses I'erment wird von den
Darmdriisen und dem Pankreas geliefert und bewirkt eine voll-
kommene Zerlegung sidmtlicher aus den Eiweillstoffen entstandenen
Polypeptide in freie Aminosduren, die dann zur Resorption ge-
langen. Vergleichen wir nun diese wohlbekannten Darmfermente
mit den Proteasen des Stoffwechsels, so miissen wir gestehen, dal
hier die Verh#ltnisse noch nicht ganz aufgeklirt sind. Es gibt
in den Zellen proteolytische Fermente, die aber, soweit unsere
Kenntnisse reichen, weder mit dem Pepsin, noch mit dem
Trypsin ganz identisch sind, sondern wahrscheinlich Proteasen
eigener Art darstellen. Dafiir spricht insbesondere, dafi ihr
Wirkungsoptimum bei einer schwach sauren Reaktion liegt, wih-
rend das Trypsin bei einer leicht alkalischen, das Pepsin anderer-
seits bei einer stark sauren Reaktion ihr Optimum haben. Anderer-
seits scheinen die polypeptidspaltenden Fermente der Organe in
keiner wesentlichen Eigenschaft von dem Erepsin des Darmes ab-
zuweichen.

Wir wollen nun auf die Irage des Wesens und der Wirk-
samkeit der einzelnen Fermente an dieser Stelle nicht weiter ein-
gehen und uns nunmehr zu unserem eigentlichen Thema wenden,
namlich der Bedeutung der Fermente im Zellstoffwechsel.

Der Hauptgrund, warum das Gebiet der Stoffwechselfermente,
das ja freilich erst seit wenigen Jahren zielbewufit bearbeitet
wird, noch so wenig an fest fundierten Tatsachen aufweisen kann
und noch so ausgiebig auf den Gebrauch von Arbeitshypothesen



— 15 —

angewiesen ist, ist der, daf es nur in einigen wenigen Féllen bisher
gelungen ist, die betreffenden Fermente aus der Zelle heraus-
zubekommen und in reiner chemischer Wirksamkeit zu demon-
strieren. Wir sind also noch vielfach gezwungen, die Anwesen-
heit von Stoffwechselfermenten aus den chemischen Vorgéingen
heraus zu erschlieffen, die Existenz solcher Fermente hypothetisch
anzunehmen. Und das hat seine sehr groflen Bedenken, wie aus
folgenden Auseinandersetzungen niher ersichtlich sein wird.
Zundchst ist dabei folgendes zu erwdgen. Nach der all-
gemein angenommenen Definition wirken die Fermente ganz aus-
schliefllich als Katalysatoren einer Reaktion, d.h. sie haben
niemals die Fahigkeit, irgend welche neue Energien in das System
hineinzubringen, irgend welche Reaktionen zu veranlassen, die
ohne ihre Gegenwart in qualitativ anderer oder in gar keiner Art
und Weise eintreten konnten. Sie wirken vielmehr ganz aus-
schlieBlich beschleunigend auf solche Reaktionen, die auch von
selbst verlaufen, und haben ihre biologische Wirksamkeit eben
gerade darin, unter Umstinden derartige Reaktionen, die fiir
physiologische Zwecke zu langsam verlaufen wiirden, so zu
beschleunigen, dafl ihnen nunmehr ein biologischer Wert zu-
kommt. Es ist nun aber ohne weiteres ersichtlich, daf in dem
komplizierten Betriebe der chemischen Umsetzungen, wie sie in
einer lebenden Zelle vorkommen, zweifellos auch solche Vorginge
eintreten werden, deren Reaktionsgeschwindigkeit unter den Be-
dingungen der Zelle bereits an sich so grof ist, dal} sie einer
Beschleunigung durch irgend ein Ferment iiberhaupt nicht be-
diirfen. Es ist also a priori gar nicht auszusagen, ob nicht eine
ganze Anzahl von Stoffwechselvorgéingen, insbesondere eine Reihe
von Teilvorgingen in den komplizierten Stufenreaktionen der Um-
getzungen, die wir noch kennen lernen werden, gar keiner Kata-
lyse bedarf, so dall die Hypothese, daB bei diesen Phasen des
Prozesses Fermente mitwirken, von vornherein auf ganz schwachen
Fiilen stehen muB. Hier ist eben, wie in allen solchen Fillen,
der Beweis nur dann zu erbringen, wenn man den Vorgang rein
chemisch in allen seinen Einzelphasen genau kennt, seine Reaktions-
geschwindigkeit bestimmen und nun nachweisen kann, daf ein
wirklich dargestelltes Ferment aus der Zelle diesen Vorgang kata-
lysiert. Dazu gehort aber eben vor allen Dingen das Postulat,
dafl man das Ferment aus der lebenden Zelle selbst her-
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ausbekommen und seine Wirkung rein chemisch aufzeigen kann.
Freilich wird das Mafl der Wahrscheinlichkeit einer solchen hypo-
thetischen Annahme eines Fermentes ganz erheblich wechseln
konnen. Es kann schon Fille geben, wo man Fermente mit
einem an Sicherheit grenzenden MaB von Wahrscheinlichkeit auch
dann annehmen kann, wenn die Vorginge, um die es sich handelt,
bisher ausschlieflich von der lebenden oder iiberlebenden Zelle
her bekannt sind, wihrend eine Isolierung des Fermentes noch
nicht gelungen ist.

So kommt z B. der Fall vor, daB gewisse chemische Vor-
ginge ohne Gegenwart biologischer Katalysatoren scheinbar gar
nicht oder sehr langsam und schleppend verlaufen, wihrend sie
von der lebenden Zelle in auBlerordentlich energischer Weise kata-
lysiert werden. Ein solcher Fall ist z. B. die Abspaltung der
Kohlenséiure aus dem Molekiil der Brenztraubensiure (S. 61).
Dieser Vorgang ist rein chemisch kaum zu reproduzieren, er wird
aber durch ein in den Prefsiften der Hefezelle vorhandenes Fer-
ment, die Carboxylase, katalysiert. Wenn wir aber den Fall
setzen, dafl uns dieser Vorgang bisher nur von der lebenden Zelle
bekannt wire, so konnten wir hier mit ziemlich grofer Wahr-
scheinlichkeit die Existenz eines Fermentes in dieser lebenden
Zelle auch dann annelimen, wenn man es noch nicht isoliert
hitte. Ahnliche Fille, wo also die Vermutung eines Fermentes
in der Zelle eine relativ grofe Wahrscheinlichkeit besitzt, werden
wir noch im speziellen Teile kennen lernen.

Aber ganz abgesehen von diesem ganz einfachen Falle, daf} in
der lebenden Zelle Vorginge ohne jede Katalyse verlaufen konnen,
also keiner Fermente bediirfen, mull man ganz prinzipiell mit der
Annahme von fermentativen Wirkungen bei solchen Prozessen
sehr vorsichtig sein, die man nur in der lebenden Zelle selbst
beobachtet. Wir wissen von den Vorgingen im lebenden Proto-
plasma ganz aullerordentlich wenig. Wir sehen hier aufler Pro-
zessen, die man schliefflich ohne grofle gedankliche Schwierigkeit
auf die Wirksamkeit von hypothetischen Fermenten zuriickfiihren
kann, auch andere Reaktionen verlaufen, bei denen dies schon
viel schwieriger vorzustellen ist: Um nur ein Beispiel zu nehmen,
so haben wir bisher absolut keinen Anhaltspunkt, ob bei den
zahlreichen synthetischen Vorgdngen in der lebenden Sub-
stanz, wie sie bei jeder Assimilation, bei den Vorgingen der



Kuppelung, der Methylierung usw. eintreten, iiberhaupt Fermente
irgend welcher Art mitspielen, oder ob nicht hier noch génzlich
unbekannte andere Mechanismen am Werke sind. Unter solchen
Umstinden ist es eine durchaus vorschnelle Verallgemeinerung,
wenn man den ganzen Zellstoffwechsel nun ohne weiteres auf
noch nicht isolierte hypothetische Fermente zuriickfithrt. Solche
Ideen losen uns vollstindig von der exakten Basis der experi-
mentellen Forschung los, sie sind schon keine wissenschaftlich
gestiitzten Hypothesen mehr, sondern einfache Konjekturen, iiber
deren biologischen Wert oder Unwert man kaum geteilter Mei-
nung sein kann. Es hat wirklich gar keinen Zweck, alle Stoff-
wechselvorginge ohne weiteres auf die Tatigkeit von Fermenten
zuriickzufiihren und sich einzubilden, daB man damit eine wesent-
lich neue und fruchtbringende Idee in die Diskussion hinein-
gebracht hitte. Um nur von den zahlreichen und noch génzlich
unbekannten Moglichkeiten eine einzige anzudeuten, sei hier daran
erinnert, daf wir schon in manchen sogenannten Fermentprozessen
hiufig genug gekoppelte Reaktionen vor sich gehen sehen, Reak-
tionen, bei denen nicht eine chemische Substanz die Reaktion kata-
lysiert, sondern bei denen eine Reaktion, die spontan eintritt, die
bedingende Ursache fiir die Beschleunigung einer anderen in
anderer Richtung verlaufenden Reaktion ist. Solche gekoppelten
Reaktionen spielen im Stoffwechsel zweifellos eine sehr grofie
Rolle, und besonders scheinen diejenigen Reaktionen von Wichtig-
keit zu sein, bei denen die eine Phase unter Abfall des Energie-
potentials verlduft und die dadurch frei gewordene Energie zur
Herbeifilhrung der entgegengesetzten unter Bindung von Energie
verlaufenden Reaktion benutzt wird. Ob aber nun wiederum auch
noch bei diesen gekoppelten Reaktionen Fermente mitwirken, die
ihrerseits wieder die eine oder andere Phase dieser Reaktion kata-
lysieren, ist eine vorldufig noch in den meisten Fillen vollkommen
ungeklirte Frage, wenn auch bei einigen dieser Reaktionen, wie
z.B. bei der gekoppelten Umlagerung der Aldehyde in Alkohol
und Sduren (S.62), in der Tat Fermente mitzuwirken scheinen,
obgleich auch hier die Sache noch durchaus nicht sicher steht,
und eine einfache gekoppelte Reaktion, ohne Katalysator, nicht
ganz auszuschliefen ist. Kurzum, es ist im Grunde genommen ein
prinzipieller Fehler, alle biochemischen Reaktionen, die wir

bisher nur an der lebenden Zelle kennen, auf die Thtigkeit von
Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 9
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Fermenten zuriickzufithren. Freilich kann man wohl an geeignetem
Orte die Mitwirkung solcher Fermente als Arbeitshypothese auf-
stellen; man muf} sich dann aber eben immer dariiber klar sein,
dafl es sich hier um eine reine Hypothese handelt, die nur dazu
dienen soll, das vorhandene Tatsachenmaterial zu ordnen, zu
sichten und die Basis fiir weitere experimentelle Forschung zu
Liefern. Der Beweis fiir die Mitwirkung eines Fermentes an Stoff-
wechselvorgingen kann immer erst dann als erbracht angesehen
werden, wenn es gelungen ist, das Ferment von der lebenden
Zelle zu befreien und in reiner chemisch verfolgbarer Wirkung
an geeigneten Substraten zu demonstrieren. Von diesem Ideal
sind wir nun fiir eine grofe Anzahl von Stoffwechselfermenten
noch weit entfernt.

Einige davon kann man allerdings isolieren. Wenn die
Zelle zerfallt, wenn der Vorgang der Autolyse (S.39) eintritt, so
gehen eine Reihe der Zellfermente ungestort aus diesem Vernich-
tungsprozel der Zelle hervor und sind dann in rein chemischer
Wirkung zu demonstrieren. Dies gilt namentlich fiir die eiweil-
spaltenden und Nukleine umsetzenden Fermente der Zelle. Bei
anderen ist es aber bisher absolut nicht gelungen, und wir miissen
demzufolge ihre Existenz als hypothetisch betrachten. Dies gilt
namentlich fiir etwaige Fermente, welche die Aminosiuren des-
aminieren, d.h. ihre Aminogruppe NH, als Ammoniak abspalten.
Dieser Vorgang geht zweifellos in der lebenden Zelle von statten,
aber etwaige Fermente sind nach dem Tode nicht darstellbar.

Die Unmoglichkeit, die Fermente der Desaminierung aus der
Zelle herauszubekommen, gilt ebensowohl fiir die tierische wie fiir
die pflanzliche und die Mikrobenzelle. Dafl diese Nichtdarstell-
barkeit der Hauptgrund ist, warum wir eben immer noch an der
Existenz dieser Fermente zu zweifeln Ursache haben und sie
hochstens hypothetisch annehmen konnen, ist bereits erwihnt.
Will man also an der Existenz solcher Fermente innerhalb der
Zellen festhalten, die nach dem Tode nicht darstellbar sind, so
bleibt nur die Annahme iibrig, daf die wirksamen Fermentgruppen
so innig mit dem lebenden Protoplasma verklammert sind, daB
sie unter allen Umstinden beim Tode der Zelle mit dieser zu-
grunde gehen. Dal eine solche Annahme keine willkiirliche ist,
sondern ihr eine gewisse Realitit zugrunde liegt, scheint am ein-
leuchtendsten am Beispiel der zuckerabbauenden Fermente, die
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man mit dem Sammelnamen Zymase bezeichnet. Hier sind
mehrere Besonderheiten zu konstatieren. Bekanntlich gelingt
es, aus der Hefe durch verschiedene Methoden Sifte zu er-
halten, die diese Fermentgruppe wirksam enthalten (wenn auch
wohl nur ein Bruchteil des in der Zelle vorhandenen Fermentes
unzerstort bleibt): es fiithrt ebensowohl das Buchnersche Ver-
fahren der gewaltsamen Zertriimmerung der Zellwand und des
Auspressens unter hohem Druck zum Ziel, als auch das neuer-
dings mit so grofem Erfolg von Lebedew angewendete Verfahren
der einfachen Maceration, das ebenfalls wirksame Extrakte liefert.

Dagegen ist es bisher niemals mit Sicherheit gelungen, dies
Ferment aus den Zellen hoherer Tiere darzustellen, obgleich seine
Wirksamkeit innerhalb des Lebens nicht in Frage steht. Zwar
hat Stoklasa, dem wir die unzweifelhafte Darstellung eines zucker-
abbauenden, dem Hefeferment durchaus vergleichbaren Fermentes
aus den Zellen hoherer Pflanzen verdanken, mehrfach angegeben,
dafl ihm dasselbe auch aus tierischen Zellen zu extrahieren ge-
lungen sei. Doch haben sich gegen seine Resultate so vielfach
die Ergebnisse anderer Autoren gewendet, denen dies nicht ge-
lungen ist, da die Sache eben noch nicht klargestellt ist. Selbst
wenn wir Stoklasas Resultate riickhaltlos anerkennen, so muf
man doch unter allen Umstéinden sagen, daf die Bedingungen,
unter denen es gelingen kann, diese empfindlichen Fermente aus
der tierischen Zelle herauszubekommen, noch unbekannt sind, und
dall eben gerade Stoklasa durch einen gliicklichen Zufall die
Bedingungen getroffen hat, die seinen Nachfolgern zu erreichen
nicht gelungen ist. Es scheint also bei den Tierzellen das zucker-
zerstérende Ferment noch inniger mit der lebenden Substanz ver-
kniipft zu sein als bei der Hefe. Dali es aber auch hier an einem
Zusammenhang nicht fehlt, zeigt die Tatsache, dal das Ferment
beim langsamen Absterben der Hefezelle unter dem Einflul von
Giften mit zugrunde geht, dall es dagegen gelingt, es wirk-
sam zu erhalten, wenn man die Hefe mit Hilfe sehr schnell
wirkender Gifte wie Aceton oder Toluol sozusagen blitzschnell ab-
totet. Man erhilt dann tote Hefezellen, die sogenannte Dauerhefe,
die aber trotzdem noch eine energische fermentative Kraft auf
Zuckerlosungen entfaltet. Aber auch dieses Verfahren fiihrt bei
der Tierzelle nicht zum Ziele. Wiahrend man eine ganze Reihe
von Fermenten in solchen mit Toluol getoteten und dann schnell

Q*
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getrockneten Organpriparaten nachweisen kann, fehlen die zucker-
zerstorenden Krifte auch hier vollkommen. Wieder ein anderer
Fall der Verkniipfung liegt z. B. bei den Fermenten der Milch-
sdure- und der Essigsdurebildung in Bakterien vor. Zwar gelingt
es auch hier, durch Abtotung der Bakterien mit Hilfe von Aceton
tote und girungskriftige Zellen zu erhalten, aber eine Isolierung
dieser Fermente, ein Ubergang in etwaige PreBsifte oder Mace-
rate ist bisher niemals zu beobachten gewesen.

Wir sehen also aus allen diesen Einzelbefunden, dafl es in
dem Zusammenhang zwischen den Fermenten und der Zelle alle
moglichen Abstufungen gibt. Eine ganze Reihe von Fermenten
scheinen tatsiichlich auch innerhalb der Zelle in ziemlich frei
beweglichem chemisch wirksamem Zustande zu sein, und werden
wohl im wesentlichen nur durch die Zellmembran von dem Aus-
tritt in die Umgebung abgehalten, so dall schon eine geringfiigige
Schidigung der Zellmembran, wie z. B. durch gewisse Gifte, durch
leichtes Trocknen usw. geniigt, um sie zum Austreten zu bringen
(Invertase der Hefe, Fermente der weillen Blutkorper). Andere
sind fester mit dem lebenden Protoplasma verklammert, bleiben
aber wenigstens noch wirksam, wenn man das Protoplasma schnell
totet, wihrend sie beim langsamen Absterben der lebenden Sub-
stanz mit zugrunde gehen. So ist es denn also ganz plausibel,
daB es auch Fermente geben mag, die so fest mit der lebenden
Substanz verklammert sind, daf sie unter keinen Umstinden von
ihr zu trennen sind und bei ihrem Tode eben mit zugrunde gehen.
Das erzwingt noch nicht etwa eine rein biologische Auffassung
dieser Katalysatoren, denn es konnen sehr wohl an sich chemisch
wirksame Seitenketten der lebenden Substanz sein, die diese Wir-
kung vollziehen, aber Seitenketten, die in ihrer Eigenart eben
charakteristisch fiir die lebende Substanz sind und infolgedessen
bei dem Absterben sich so verindern, dafl sie auch diese spezi-
fische Katalysatoreigenschaft verlieren. Es ist ohne weiteres zu-
zugeben, daf sich bei diesen Dingen die Grenzen zwischen den rein
chemischen Katalysatorwirkungen und den mehr ,vitalistischen®
Auffassungen spezifischer Wirkungen der lebenden Substanz stark
verwischen. Aber das ist auch gar nicht anders moglich, so-
lange wir auch nicht die geringste Vorstellung davon haben,
worin denn der Unterschied zwischen einer lebenden Substanz
und einer toten chemisch beruht. Es ist dies um so weniger
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wunderbar, als iiberhaupt der Fermentbegriff, wie er sich in den
letzten Jahren entwickelt hat, nur ZuBerst schwer scharf und
prizise definiert werden kann, Wir kénnen heute die Fermente
absolut nicht ndher definieren denn als Katalysatoren biologischer
Provenienz; und daraus geht leider ohne weiteres die Schwierigkeit
hervor, die Fermente einerseits gegen ganz einfache Stoffe bekannter
chemischer Natur abzugrenzen, wenn diese nur als Katalysatoren
fungieren und lebenden Zellen entstammen; es gilt aber ebenso,
wie wir soeben gesehen haben, auf der anderen Seite die Schwierig-
keit, die Fermente gegen die Katalysatoreigenschaften der leben-
den Substanz als solcher abzugrenzen. Man darf sich also hier
nicht allzusehr an Worte klammern, sondern mufl sehen, wie weit
man mit den gefundenen Ergebnissen und den Arbeitshypothesen,
die wir bereits skizziert haben, weiterkommen kann in der Auf-
klarung biologischer Grundvorgidnge. Und darum ist es auch
nicht von so ungeheurer Wichtigkeit, ob unsere Hypothese, daB
in der lebenden Substanz noch Fermente vorkommen, die nicht
isolierbar sind, richtig ist; oder ob diese noch unbekannten Kata-
lysatoren keine eigentlichen Fermente mehr sind. Die Haupt-
sache ist, dall wir mit Hilfe der so gewonnenen Anschauungen
weiterkommen in der Aufklirung der chemischen Vorgidnge
in der lebenden Substanz. Und dies ist allerdings, wie wir noch
sehen werden, in recht erfreulichem MafBle der Fall.

II. Die Bedeutung der Fermente fiir den Stoffwechsel.

Wollen wir uns nun Rechenschaft ablegen iiber die Bedeu-
tung der Stoffwechselfermente im Ablauf der chemischen Vor-
ginge innerhalb des Organismus, so miissen wir uns naturgemif
zunéchst dariiber klar werden, was fiir Vorginge denn iiberhaupt
im Bereich des sogenaunten Stoffwechsels zu katalysieren sind.
Wie bereits in den einleitenden Worten erwihnt, trenne ich zu
diesem Zwecke die Vorginge bei der Vorbereitung fiir den Stoff-
wechsel, bei der Verdauung, streng von den eigentlichen Stoff-
wechselvorgéngen und verstehe unter den letzteren nur diejenigen,
die im lebenden Gewebe selbst, also in den Zellen oder beim Ein-
tritt der Stoffe in die Zelle vor sich gehen. Bei dieser Definition
sind zwei kleine formale Schwierigkeiten zu iiberwinden, die aber
bei néherer Betrachtung nur scheinbare sind. Denn wenn wir
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der vielfach verbreiteten Meinung nachgeben, daf bereits beim
Durchtritt der vollkommen verdauten Produkte durch die Darm-
wand im Verlauf der Resorption chemische Umwandlungen an
den Stoffen vor sich gehen, so ist das in Wirklichkeit nichts, was
eine Abinderung oder Einschrinkung der gegebenen Definition
notwendig machte, denn hier findet eben bereits ein Eintritt und
Durchtritt durch die lebende Substanz statt, die hier durch die
Zelle der Darmschleimhaut selbst reprisentiert wird. Die che-
mischen Vorgidnge bei der Resorption sind also ohne jeden Zweifel
bereits echte und gerechte Stoffwechselvorgidnge, und es ist fiir
diese allgemeine Auffassung ganz gleichgiiltig, dafl eben die Darm-
zellen wiederum Stoffe nach innen, an das Blut abgeben, die
dem Allgemeinstoffwechsel zugute kommen sollen. Die zweite
Einschrinkung betrifft die Vorgéinge in der Blutbahn. Auch hier
gehen chemische Umwandlungen der aufgenommenen Nihrstoffe
vor sich, wenn diese auch in der Norm auflerordentlich gering-
fiigig zu sein scheinen. Sie sind aber doch vorhanden und nehmen
unter kiinstlichen oder pathologischen Bedingungen erhebliche
Dimensionen an, worauf wir noch zuriickkommen werden (S. 84).
Wir miissen also auch die chemischen Vorgéinge in der Blutbahn
zu den Stoffwechselvorgingen rechnen. Ein Teil dieser Prozesse
verlauft nun wohl zweifellos innerhalb der roten und weilen Blut-
zellen und ist damit ohne weiteres als Stoffwechselvorgang cha-
rakterisiert; aber auch denjenigen Prozessen, die in dem geldsten
stromenden Blute selbst durch ausgetretene Fermente sich voll-
ziehen, miissen wir den Charakter der Stoffwechselvorginge reser-
vieren und zu diesem Zweck eben auch das Blut als ein lebendes
Gewebe ansehen. Kurzum, wir verstehen unter Stoffwechsel dem-
gemil alle Vorginge, die mit dem Akte der Resorption einsetzen,
die die Schicksale der Nahrstoffe auf ihrem Wege durch die
Darmwand ins Blut zu den Zellen der einzelnen Organe begleiten,
sodann den Stoffwechsel der einzelnen Zelle selbst, die Bildung
und Ausscheidung von Sekret- und Exkretstoffen und eventuell
noch die letzten chemischen Umwandlungen, die mit den Sekret-
stoffen in den Zellen der Niere, der Hautdriisen usw. vorgenommen
werden. Die Herausbeforderung der definitiv umgewandelten Stoffe
aus dem Korper durch den Vorgang der Sekretion ist, da er mit
chemischen Umwandlungen nicht mehr verbunden ist, dem eigent-
lichen Stoffwechsel nicht mehr zugehorig.
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Auf Grund dieser Basis miissen wir uns nun ein Bild davon
machen, welcher Art die Vorginge sind, die demgem&l im Stoff-
wechsel verlaufen. Es handelt sich hier um zwei Ketten von Pro-
zessen, die biologisch zwar von vollkommen verschiedener Dignitit,
dennoch chemisch kaum zu trennen sind. Einerseits besteht der
Stoffwechsel darin, daB sich die lebende Substanz, also kurz
gesagt die Zelle, aus dem ihr zur Verfiigung stehenden Nihr-
material, das ihr das Blut und die Lymphe zufiihrt, durch allerlei
umbauende, abbauende und wieder aufbauende Prozesse ihre
eigene spezifische Zellsubstanz aufbaut. Wir konnen auf
Grund der neuen Forschungen iiber den Zellchemismus wohl mit
ziemlicher Sicherheit sagen, daB jeder Zelltypus sich selbst seine
eigene vollkommen spezifische Substanz aufbaut, daf also nicht
nur, sagen wir die Leberzelle des Hundes eine andere chemische
Konstitution in den wichtigsten Substanzen besitzt als die Leber-
zelle des Menschen, sondern auch genau so gut die Nieren-
zelle des Hundes Stoffe anderer chemischer Konfiguration bedingt
als die Leberzelle derselben Spezies. Es unterliegt demnach
also gar keinem Zweifel, dafl jeder einzelne Zelltypus auch noch
an den Nihrstoffen, die ihm sein korpereigenes Blut bzw. die
Lymphe darbietet, chemische Umformungen weitgehendster Art
ausfiihrt, um eben die spezifische Zellsubstanz aufzubauen. Dies
gilt natiirlich in erster Linie fiir die kompliziertesten und am
meisten zellspezifischen Stoffe, ndmlich die Eiweifkorper, es
gilt aber wahrscheinlich in kaum eingeschrinkter Form auch
fiir die Phosphatide (Lecithine und #hnliche Stoffe). Sehr viel
weniger gilt dieses Grundgesetz der vollkommen spezifischen
Transformation fiir die Fette und soweit unsere Kenntnisse reichen,
gar nicht fiir die Kohlehydrate. Denn, wie bereits S. 12 erwihnt,
scheint das von der Zelle irgend einer Tierart gebildete Glykogen
iiberall genau dieselbe chemische Substanz ohne jeden spezifischen
Art- und Organcharakter zu sein.

Wir haben also bei diesem Proze der Umformung der Nahr-
stoffe und des Aufbaues der spezifischen Zellsubstanz, einem
Prozef3, 'den wir im grofen mit dem allgemeinen Sammelnamen
der Assimilation benennen, einen sehr mannigfachen Komplex
von allen moglichen chemischen Vorgéingen, bei denen immer
wieder die beiden Grundtypen der Spaltung und des Wiederauf-
baues uns vor Augen treten. Der zweite wesentliche Vorgang
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des Stoffwechsels ist aber nun der Komplex von chemischen
Vorgingen, der mit der Abnutzung der lebenden Substanz un-
trennbar verkniipft ist. Bei der mannigfachen Inanspruchnahme,
welche die lebende Substanz in den Prozessen ihrer physiologischen
Leistung erfdhrt, geht immer ein Teil von ihr zum mindesten
chemisch zugrunde. Wir konnen im allgemeinen nicht entscheiden,
inwieweit ganze Zellen altern und schlieflich absterben, inwie-
weit sich nur ein immer wieder auftauchender Verjingungsprozefl
der Zellsubstanz vollzieht, wihrend die Zelle an sich unsterblich
ist. Das ist aber fiir unsere rein chemische Betrachtung voll-
kommen gleichgiiltig, denn die Tatsache, dall jedenfalls Zell-
substanz allmihlich zersetzt und abgebaut und ihre Bruchstiicke
ausgeschieden werden, unterliegt gar keinem Zweifel. Um ein
Beispiel zu wihlen, so scheidet ein erwachsener Mensch téglich
auch dann ungefihr 4 bis 6 g Stickstoff aus den Eiweilbestéinden:
seines Korpers aus, wenn man ihn mit einer zwar fiir den Energie-
bedarf mehr als ausreichenden, aber stickstofffreien Kost ernéhrt.

Ahnliche Abnutzungsvorginge wie an den Eiweilstoffen der
Zelle treten nun aber ganz naturgemiB auch an allen anderen
Substanzen ein, die wir als Konstituenten der lebenden Substanz
zu betrachten haben, also an den Nukleoproteiden, Lipoiden, den
Fetten und den Kohlehydraten der Zelle. Hier handelt es sich
naturgemdB in der Hauptsache um Vorginge, deren chemisches
Merkmal der Abbau ist. Im allgemeinen ist dabei ein rein
hydrolytisch-spaltender Abbau die erste Phase, auf den dann,
wenn auch nicht stets, als weitere Phase der oxydative Abbau
folgt, der zuweilen bis zu einer vollkommenen Zertriimmerung
der Molekiile und zur Ausscheidung der einfachsten Stoffwechsel-
endprodukte fiihrt, als welche wir in der Hauptsache Kohlendioxyd,
Wasser und Harnstoff zu betrachten haben.

Der dritte wesentliche Teil der Stoffwechselvorginge sind
schlieBlich die chemischen Umformungen zur Erfiillung des physio-
logischen Zweckes, den zugefiihrten Nihrstoffen die Energie-
mengen zu entnehmen, die fiir die Leistungen des lebenden
Korpers (Arbeit und Wirme) unumginglich nétig sind. Die zur
Aufrechterhaltung des Lebenshaushaltes notwendige Energie wird
den Tieren ausschlieflich in Form chemischer Energie zugefiihrt;
und die eintretenden Vorginge haben das Resultat, daf eben
auf Kosten der chemischen Energie andere Energieformen gebildet
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werden, und zwar in der Hauptsache mechanische Arbeit und
Wiarme. Gelegentlich treten auch Lichtenergie und elektrische
Energie als greifbare Produkte der Energieumwandlungen auf.
Die Erzeugung von kinetischer bzw. kalorischer Energie wird
also gedeckt durch Aufwendung von chemischer Energie. Daraus
geht hervor, daB die Stoffwechselvorgénge, in ihrer Gesamtheit
betrachtet, solche sein miissen, bei denen die chemische Energie
der zugefiihrten Nihrstoffe sich vermindert; und diese Vor-
ginge, die mit einem Abfall von freier Energie verlaufen, sind
in jhrer iiberwiltigenden Mehrzahl solche chemischen Prozesse,
bei denen eine Verkleinerung grofer Molekiile, ein Zerfall in ein-
fachere stattfindet. Wir finden also auch hier, genau wie wir es
eben bei der Abnutzung der lebenden Substanz gesehen haben,
im wesentlichen abbauende Prozesse, sei es hydrolytischer oder
oxydativer Natur. Nur ist hier das zahlenmiBige Verhiltnis
zwischen den rein hydrolytischen Vorgéingen und den oxydativen
ein ganz anderes. Denn die einfachen hydrolytischen Spaltungen
verlaufen im allgemeinen mit einer sehr geringfiigigen Verminde-
rung der Energie des Systemes. Diese ist z. B. bei der Auf-
spaltung der EiweiBsubstanzen durch das Pepsin des Magensaftes
so geringfiigig, daB sie innerhalb der Fehlergrenzen der kalori-
metrischen Bestimmungen liegt und infolgedessen iiberhaupt nicht
nachweisbar ist. Auch die Spaltung der komplizierteren Kohle-
hydrate in einfache Zucker und der Fette in Fettsduren und Glycerin
verlduft mit einer relativ sehr geringfiigigen Abgabe freier Energie.
Will also der Organismus aus den ihm zugefiibrten Vorrdten an
chemischer Energie wirklich wesentliche Mengen an verfiigbarer
Energie herausholen, so bleibt ihm nur der zweite Weg als er-
giebige Quelle iibrig, ndmlich die restlose Zertrimmerung der
grofien Nihrstoffmolekiile durch vollstindige Oxydation. Und so
sehen wir denn in der Tat, dab zunichst einmal die stickstoff-
freien Nihrstoffe, die bei frei gewihlter Kost fiir die allermeisten
Tiere die wichtigsten Triger der Energiezufuhr sind, im letzten
SchluB vollstdndig zertriimmert werden, so dall nur Kohlensdure
und Wasser den Korper verlassen. Diese beiden Endprodukte
enthalten nun keine fiir die tierische Substanz verfiigbare Energie
mehr: es ist also tatséichlich das verfiigbare Material an chemischer
Energie bis auf das dulerste ausgenutzt worden. Bei den Eiweif3-
korpern liegt die Sache etwas komplizierter. Sie werden, soweit
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sie nicht als Material fiir den Aufbau neuer lebender Substanz
herangezogen werden, zundchst hydrolytisch vollkommen in ihre
einfachen Bausteine, die Aminosduren gespalten, womit aber, wie
eben erwdhnt, nur ein sehr geringfiigiger Gewinn an Energie
verbunden ist. Soll nun aber weiterhin die lebende Substanz die
Energie aus den Aminosduren herausholen, so mul} sie zunichst
die dafiir iiberfliissige Stickstoffgruppe abscheiden. Es geschieht
dies durch den Vorgang der sogenannten Desaminierung, der
ohne Zweifel im Stoffwechsel eintritt. Dabei entsteht nun, mag
der Weg auch sein wie immer, zunfichst freies Ammoniak, das
aber fiir die tierische Substanz ein heftiger Giftstoff ist, und als
solcher einer sofortigen Unschiddlichmachung in den Stoffwechsel-
vorgingen bedarf. Diese Entgiftung geschieht nun aber nicht
durch eine weitere Oxydation des Ammoniaks zu Stickstoff und
Wasser, die ja an sich auch einen gangbaren Weg dafiir darstellen
wiirde, sondern die lebende Substanz hat keinen anderen Modus,
sich dieses listigen Giftstoffes zu erwehren, als indem sie ihn
mit Kohlendioxyd vereinigt und in einer ungiftig gemachten Form
als synthetisch gebildeten Harnstoff aus dem Korper eliminiert.
Es geht also bei diesem Vorgang nicht nur ein Teil der im Molekiil
der Aminosiure ruhenden chemischen Energie ungenutzt als die
Energie des Ammoniakmolekiils dem Korper verloren, sondern es
wird auferdem noch ein Teil der gewonnenen Energie dazu benutzt,
um in einem riickliufig synthetischen Vorgange das Ammoniak
an Kohlendioxyd wie man sagt zu ,kuppeln“ und mit dem
Harne auszuscheiden. Daraus geht hervor, dal der Organismus
nicht imstande ist, die gesamte chemische Energie der Eiweil-
substanz ebenso restlos fiir seine energetischen Zwecke zu verwerten,
wie er dies fiir Kohlehydrate und Fette tut, sondern daf ein Teil
der EiweiBkorperenergie ungenutzt mit dem Harn den Korper
verliBt, und zwar ein recht erheblicher Teil, ndmlich annédhernd
20 Proz. Nach Abzug dieses stickstoffhaltigen Anteiles wird nun
aber der stickstofffrei gemachte Rest der Aminosduren in ganz
derselben Weise zu energetischen Zwecken herangezogen, wie die
iibrigen stickstofffreien Bestandteile der Niahrstoffe auch, d. h. er
wird schlieBlich ebenfalls zu Kohlensidure und Wasser verbrannt.

So ungemein wichtig diese verschiedenen Komplexe von Stoff-
wechselvorgingen nun auch fiir eine biologische Fragestellung sind,
so vollkommen gleichgiiltic wird ihr Ziel, sobald wir die Sache
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rein chemisch betrachten. Dann hort namlich die biologische
Bedeutung vollig auf und die Frage, zu welchem Zweck irgend
ein solcher Vorgang verlduft, verliert sich ins Wesenlose. Und
das liegt ganz einfach daran, daf wir bei rein chemischer Be-
trachtung iiberhaupt gar kein Urteil dariiber haben, zu welchem
Zwecke irgend eine Umwandlung geschieht. Wenn wir z. B. in
dem stromenden Blute irgend eine Aminosiure finden, so ist eine
Entscheidung dariiber von vornherein gar micht moglich, ob diese
Aminosiure etwa aus einem friiher einmal Zellbestand gewesenen
Eiweiflkorper entstanden ist, oder ob sie soeben aus den N&hr-
stoffen gebildet und durch die Darmwand resorbiert wurde. Genau
so verschmilzt natiirlich der Zucker des Blutes chemisch zu einer
vollkommenen Einheit, wenn er auch physiologisch zwei ganz
verschiedene Quellen hat, nidmlich einerseits wiederum aus den
Nihrstoffen und andererseits durch Aufspaltung des Zellglykogens
entstehen kann, die sofort eintritt, wenn aus irgend welchen
Griinden der Zuckergehalt des Blutes unter seine physiologische
Norm sinkt. Ebenso verschwindet der Unterschied, ob ein Stoff-
wechselvorgang zum Zweck der Deckung der Abnutzung oder zur
Freisetzung von Energie geschieht, vollstindig bei rein chemischer
Betrachtung. Denn wenn auch naturgem&B bei den Vorgingen
zum Zweck der Energiegewinnung die oxydativen Prozesse zahlen-
miBig gewaltig in den Vordergrund treten, so ist auch fiir die
meisten von ihnen eine voraufgehende hydrolytische Spaltung die
Vorbedingung; und andererseits gehen natiirlich auch bei den
Abnutzungsvorgéingen der lebenden Substanz oxydative Verinde-
rungen vor. Kurzum, man tut am besten, fiir die rein chemische
Betrachtungsweise alle diese Unterschiede, nachdem man sich
einmal iiber sie klar geworden ist, génzlich beiseite zu lassen
und nur noch nach den Vorgdngen selbst zu fragen.

Die Vorginge des Stoffwechsels sind nun rein chemisch be-
trachtet, um es kurz zu rekapitulieren, im wesentlichen dreierlei Art.

Erstens kommen synthetische Vorginge in der lebenden
Substanz vor. Diese spielen eine entscheidend wichtige Rolle bei
den Vorgingen der Assimilation, des Aufbaues neuer lebender
Substanz. Sie spielen aber auch eine durchaus nicht unwichtige
Rolle bei den Vorgéingen, die mit der Abnutzung lebender Sub-
stanz und mit dem Energiegewinn aus den Néhrstoffen verbunden
sind. Wir haben ja oben bereits den Fall der Harnstoffbildung
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erwihnt, bei dem ein synthetischer Vorgang dazu dient, um einen
Giftstoff unschidlich zu machen. Solche Entgiftungen durch
synthetische Vorginge, durch sogenannte Kuppelungen, sind im
Stoffwechsel ziemlich hiufig. Sobald entweder im Darm durch
Bakterienwirkung entstandene und dann resorbierte oder auch
durch pathologische Verschiebungen in der lebenden Substanz
selbst giftige Zwischenprodukte im Stoffwechsel auftreten, die der
Korper nicht sofort weiter verbrennen kann, so werden sie durch
synthetische Vorginge unschddlich gemacht, und zwar in der
Hauptsache durch Kuppelung an Schwefelsdure oder an Glykuron-
siure, zuweilen auch an Glykokoll, und erscheinen dann als die
sogenannten gepaarten Sduren im Harn. Wir diirfen also bei einer
allgemeinen chemischen Betrachtung der Stoffwechselprozesse diese
relativ einfachen Synthesen nicht aus dem Auge verlieren. Im
iibrigen scheint es heute ziemlich sicher zu sein, daf auch bei
den Abbauvorgingen an einzelnen Stellen der verwickelten Prozesse
gich hin und wieder Synthesen dazwischen schieben zu dem Zwecke,
aus sehr schwer angreifbaren, wihrend der Abbauvorgéinge ent-
standenen Zwischenprodukten leichter angreifbare zu machen. Um
ein Beispiel zu nehmen, so scheint es ziemlich wahrscheinlich zu
sein, daf im Stoffwechsel beim Abbau der Néhrstoffe Essigsiure
entsteht, die ihrerseits unangreifbar ist und erst nach einer Zu-
sammenkuppelung zweier Molekiile von Essigsiure zu Acetessigsiure
wiederum weiterer Umwandlungen fahig ist.

Die zweite groBe Gruppe von Stoffwechselvorgédngen sind die
mehrfach erwihnten hydrolytischen Vorgange, denen wir beim
Abbau der Eiweilkorper zu Aminosduren, der Stdrke und des
Glykogens zu Zucker, der Fette zu Fettsturen und Glycerin usw.
gegeniibertreten. Es sind Spaltungsvorginge unter Aufnahme von
Wasser, ohne Zutritt atmosphérischen Sauerstoffs.

Die dritte grofie Gruppe endlich sind die Oxydationen, die
schlieBlich zu Kohlensiure und Wasser fiihren, und deren Er-
forschung erst in jiingster Zeit in ein ganz neues Stadium ge-
treten ist.

Fragen wir uns nun, bei welchem dieser drei Komplexe die
Stoffwechselfermente ihre Rolle spielen konnen, so miissen wir
bedauernd zugestehen, da wir bisher init vollkommener Sicherheit
nur das eine sagen konnen, dall die Fermente bei den hydro-
lytischen Spaltungen zweifellos die entscheidende Rolle spielen.
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Inwieweit bei den synthetischen Vorgdngen im Organismus
Fermente mitwirken, dariiber konnen wir zurzeit absolut nichts
Sicheres aussagen. Dies gilt schon fiir die einfache Umkehrung
der typischen hydrolytischen Vorginge bei den Fetten und Kohle-
hydraten. Es sind zwar unzweifelbaft im Reagenzglase Umkeh-
rungen einfacherer hydrolytischer Vorginge, einfachste Synthesen
durch Fermente beobachtet, so vor allem die Synthese von Doppel-
zuckern aus einfachen Hexosen und die Synthese von Glycerinestern
aus Fettsduren und Glycerin. Aber gerade jeme Vorginge, die
unzweifelhaft bei den Synthesen im Organismus die Hauptrolle
spielen, also die Bildung von Neutralfetten aus Fettsiuren und
Glycerin und die Bildung von Stirke bzw. Glykogen aus einfachsten
Hexosen sind unter dhnlichen Bedingungen wie im Organismus noch
niemals unter der Mitwirkung von Fermenten beobachtet worden.
Die Bildung von Neutralfetten findet nur bei absolutem Wasseraus-
schlufl statt; und eine Bildung von anderen Stoffen als einfacheren
Disachariden aus Hexosen ist iiberhaupt noch nicht durch Fermente
bewirkt worden. Desgleichen ist bisher noch niemals die fermen-
tative Katalyse der Synthese von Polypeptiden, geschweige denn
von hoheren Eiweilkomplexen sichergestellt worden, wenn auch
einzelne Beobachtungen dieser Art vorliegen. Es sind also zurzeit
alle Spekulationen dariiber, ob bei den synthetischen Vorgingen
im Organismus und vor allen Dingen bei den Vorgingen, die zur
Synthese lebender Substanz fithren, bei der eigentliche Assi-
milation, Fermente mitwirken, vollkommen aus der Luft gegriffen.
Es hat auch gar keinen biologischen Wert, hier mit Konjekturen
zu arbeiten, denen jede experimentelle Basis bisher fehlt: wir
miissen also die Frage, ob bei den Vorgingen der Assimilation
Fermente mitwirken, vollkommen zuriickstellen. Dasselbe gilt
auch fiir jene einfacheren Vorgénge, die mit der Kuppelung
zwecks Entgiftung irgend welcher Substanzen im Stoffwechsel
einhergehen. Auch hier ist eine fermentative Beschleunigung
solcher Vorgéinge noch niemals beobachtet worden. Weder die
Kuppelung von Kohlendioxyd an Ammoniak zur Harnstoftbildung,
noch die Kuppelung irgend welcher Stoffe an Schwefelsiure oder
Glykuronsdure konnen wir mit irgend welcher faktischen Be-
rechtigung auf Fermentwirkungen zuriickfiithren. Die Frage fer-
mentativ beschleunigter Synthesen im Tierkorper miissen wir also
vorldufig vollkommen aus der Diskussion ausschalten.
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Aber auch die Frage nach der Mitwirkung von Fermenten
an den eigentlichen Stoffwechselvorgingen, die schlieflich am
letzten Ende zu einer definitiven Oxydation der Korperstoffe
fiithren, steckt noch voller ungeloster Probleme. Wir miissen uns,
wie schon mehrfach bemerkt, hier noch vielfach mit Analogie-
schliissen und Hypothesen behelfen, da das experimentelle Material,
speziell fiir die tierischen Zellen, noch aufBerordentlich spérlich
und nicht frei von prinzipiellen Widerspriichen ist. Insbesondere
ist die Frage, inwieweit die wirklich nachweisbaren oxydierenden
Fermente, die sogenannten Oxydasen, eine wesentliche Rolle im
Stoffwechsel spielen, auBlerordentlich schwer zu beantworten. Die
Reaktionen, die wir im Reagenzglas den Oxydasen zuschreiben
konnen, sind solche, die ohne jeden Zweifel mit den Stoffwechsel-
vorgingen hochstens eine ganz lose Analogie besitzen; meistens
handelt es sich um die Oxydation aromatischer Chromogene, wie
z. B. komplizierterer Phenole oder des Tyrosins zu Farbstoffen;
und auch bei diesen Prozessen treten niemals tiefgreifende Oxy-
dationen, sondern meistens nur recht oberflachliche Verinderungen
ein, bei denen nur Wasserstoff wegoxydiert, niemals aber das
eigentliche Kohlenstoffgeriist der betreffenden Stoffe angegriffen
wird. Dagegen greifen die nachweisbaren Oxydasen der Zelle
keine der wichtigen Korperstoffgruppen an: weder Fette, Eiweil-
korper noch Kohlehydrate werden von diesen Fermenten irgend-
wie tangiert. Wenn wir ihnen eine Rolle in dem komplizierten
Gretriebe zuschreiben wollen, als welches sich uns der Abbau der
Nihrstoffe darstellt, so handelt es sich, wie gesagt, immer ganz
ausschlieBlich um Hypothesen und Analogisierungen. Fiir den
Abbau der einfachen Zucker haben diese Analogien wenigstens
insofern eine feste Basis, als wir sie mit den gesicherten Verhalt-
nissen der Hefegirung vergleichen konnen und eben nur die
experimentell, wie bereits erwihnt, nochi mangelhaft gesicherte
Hypothese dazunehmen miissen, dal die tierische Zelle in ganz
ghnlicher Art arbeitet, wie die Hefezelle, d. h. mit Hilfe von
Fermenten, die der Zymase der Hefe vergleichbar sind. Nehmen
wir nun weiter an, daB die in der Zelle nachweisbaren Oxydasen
auBerdem die Funktion haben, gewisse labile Zwischenprodukte,
die bei diesen Girungsprozessen entstehen, zu oxydieren, so konnen
wir uns in der Tat mit Hilfe dieser Hypothesen und Analogien
ein Bild machen, wie die Fermente, wenn sie an dem Abbau
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der Zucker einen wesenswichtigen Anteil haben, ihre Arbeit voll-
ziehen konnten. Bei den Eiweilkorpern versagt aber auch diese
Spekulation. Wir konnen nicht einmal mit Sicherheit sagen, dal
der erste Akt der Stoffwechselverwandlung der Aminoséuren, ihre
Desaminierung, durch Fermente geschieht, denn diese Fermente
sind nach dem Absterben der Zelle nicht mehr nachweisbar. Von
einem fermentativen Abbau der hoheren Fettsiuren schliefilich
wissen wir absolut gar nichts. Man hat bisher noch niemals ein
Ferment auffinden konnen, das im Reagenzglase irgend eine Ein-
wirkung auf die langen Kohlenstoffketten der Fettsduren besile.

Der einzige Fall, wo wir auler rein hydrolytischen Fermenten
noch eine sichere Beteiligung auch von oxydierenden Fermenten bei
den Stoffwechselumwandlungen gewisser Stoffe beweisen konnen,
ist die Umwandlung der Purine, wie sie aus den Nukleoproteiden
durch den hydrolytischen Abbau entstehen. Bei diesen Stoffen
ist tatsdchlich durch rein experimentelle Forschung der ganze
Weg, welchen diese Korperstoffe bzw. die Stoffe der Nahrung
gehen, klargelegt. Es ist hier das erreicht, was fiir alle iibrigen
physiologisch wichtigen Substanzen noch ein frommer Wunsch
ist: wir kennen die Ausgangsstoffe ganz genau, wir konnen ganz
genau den chemischen Weg verfolgen, auf dem sie schliefilich in
ihre letzten Umwandlungs- und Ausscheidungsprodukte iibergefiihrt
werden, und kennen auch schlieflich die Fermente, mit deren
Hilfe diese chemischen Wege beschritten werden. Da ferner diese
auf rein chemischem Wege im Reagenzglas festgestellten Tatsachen
restlos iibereinstimmen mit den Ergebnissen, die man aus Stoff-
wechselversuchen mit diesen Korpern ziehen kann, so bildet in
der Tat die Lehre von der Stoffwechselumwandlung der Nukleo-
proteide sozusagen ein Schulbeispiel fiir eine spitere Gestaltung
der ganzen Lehre von den chemischen Umwandlungen im Stoff-
wechsel iiberhaupt. In derselben Art, wie diese Verhiltnisse aui-
geklart worden sind, miillte man auch Aufschliisse iiber das
Schicksal der anderen Niahrstoffe bekommen konnen. Aber hier
liegen eben die Umstinde ganz besonders giinstig. Alle diese
nebeneinander entstehenden Stoffe sind durch markante chemische
Eigenschaften kenntlich und relativ leicht voneinander zu trennen;
und vor allen Dingen ist hier der Fall bemerkenswert, dall die
letzten Umwandlungen vor der Ausscheidung keine sehr tief-
greifenden sind, daf hier keine restlosen Oxydationen zu Kohlen-
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siure und Wasser eintreten, dafl auch die stickstoffhaltigen Kerne
nicht aufgesprengt werden, sondern dall eben diese Stoffe nur
einer relativ einfachen chemischen Umwandlung unterliegen, bevor
sie zur Ausscheidung gelangen. Alle diese giinstigen Umstinde
haben es mit sich gebracht, dafl wir, wie gesagt, den Stoffwechsel
der Nukleoproteide in allen seinen Phasen nunmehr vollstindig
kennen. Wenn also auch die Vorginge bei allen iibrigen Néhr-
stoffen schon deswegen sehr viel komplizierter verlaufen, weil hier
eben viel tiefer greifende Umwandlungen vor sich gehen, so er-
scheint es doch zweckmifig, die Umwandlung der Nukleoproteide
allen weiteren speziellen Erorterungen vorauszuschicken, weil sich
an diesem Schulbeispiel die Prinzipien aller dieser Vorgidnge am
einfachsten und leichtesten auseinandersetzen lassen.

Der Abbau und die chemische Umwandlung der Nukleoproteide
gehen in drei voneinander getrennten Etappen vor sich. Der erste
Akt ist die Aufspaltung des Nukleoproteidmolekiils in seine
beiden wesentlichen Komponenten, den Eiweilpaarling und die
Nukleinsiure. Wenn es sich bei dieser Bindung iiberhaupt um
eine chemische Komplexbildung im eigentlichen Sinne des Wortes
und nicht, wie auch moglich, um eine einfache Salzbildung handelt,
so wird diese Bindung.doch relativ leicht gelost. Jedenfalls
konnen wir mit ziemlicher Sicherheit nachweisen, daf diese Spal-
tung der Nukleoproteide in ihre beiden wesentlichen Komponenten
schon durch die Fermente des Darmes, durch Pepsin und Trypsin
bewirkt wird. Darin liegt also nichts Spezifisches, und dieser
Vorgang ist, soweit er die Nukleoproteide der Nahrung anbelangt,
kein Stoffwechselvorgang. Dagegen ist die weitere Umwandlung
der Nukleinsiuren in ihren wesentlichen Ziigen jedenfalls ein
Reservat der Stoffwechselfermente. Freilich scheint nach neueren
Arbeiten sowohl im Darm, wie auch im Blut eine geringfiigige
primire Aufspaltung einzutreten, wobei schon Phosphorsiure frei
wird. Doch sind diese Dinge noch nicht vollig geklért, und jeden-
falls kann man mit Sicherheit ausschliefien, daf die definitive
Aufspaltung der Nukleinsduren in ihre Bruchstiicke auf anderem
Wege erfolgt, als durch Zellfermente. - Durch diese, die in ver-
schiedenen Organen in verschiedenem Ausmafle vorhanden sind,
werden schlieflich die Nukleinsduren zerlegt in ihre drei essen-
tiellen Komponenten, nimlich die Phosphorséiure, die Kohle-
hydrate und die basischen Bestandteile Purine und Pyrimidine.
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Der dritte Akt der Nukleoproteidumwandlung ist dann die
weitere Umsetzung dieser Paarlinge, die wir allerdings bisher nur
an den Purinen genau verfolgen konnen. Die Phosphorsidure be-
darf keiner weiteren Umwandlung, die Kohlehydrate gehen den-
selben Schicksalen entgegen wie die anderen Zucker im Organismus
auch, und iiber das Schicksal der Pyrimidinkomplexe wissen wir
bisher gar nichts. Die Purine werden, um es in wenigen Worten
zusammenfassend auszudriicken, zunichst partiell desaminiert,
und dann die so entstehenden Produkte durch andere Fermente
weiter oxydiert, bis als letzte harnfihige Produkte, je nach den
Bedingungen und der Tierart, Harnsiure oder Allantoin entstehen,
sowie moglicherweise bei manchen Tieren durch weitere Oxydation
noch Harnstoff.

Sehen wir also von der einfachen Abspaltung des EiweiB-
paarlings aus den Nukleoproteiden von jetzt an ganz ab, so bleibt
immer noch eine ganze Reihe von chemischen Vorgéingen hinter-
einander iibrig, die bei der Umwandlung und Ausscheidung der
Nukleinsédure eine Rolle spielen. Und fiir jeden einzelnen dieser
chemischen Prozesse hat man spezifische Fermente nachweisen
kénnen. Diese Fermente der lebenden Zelle sind auch nach dem
Tode noch in den Buchnerschen Prefisidften oder in Organbreien
oder Organpulvern nachweisbar, erfiilllen also das in der Ein-
leitung gegebene Postulat der Reproduzierbarkeit aufierhalb des
lebenden Korpers. Wir finden also bei diesen chemischen Vor-
gingen, die durch Fermente katalysiert werden, eine ganz be-
sonders lange und interessante Reihe von Stufenreaktionen, bei
denen immer die folgende Phase durch die Wirkung der vorher-
gehenden Phase bedingt ist, eine Erscheinung, wie sie ja bei den
Fermentvorgidngen so hiufig aufzufinden ist. Wollen wir nun die
Wirksamkeit der Fermente im einzelnen verfolgen, so miissen
wir uns etwas niher mit dem komplizierten Bau der Nuklein-
sduren vertraut machen. Sind auch hier noch nicht alle Einzel-
heiten definitiv aufgeklirt, ist insbesondere die Natur des Kohle-
hydrats noch in vielen Fillen unsicher, da man nicht weil, ob
es sich um eine Pentose oder eine Hexose handelt, so ist es doch
fir die allgemeine Darstellung gestattet, iiber diese Unklarheiten
hinwegzusehen und ein allgemeines Schema des Baues der Nuklein-
sduren aufzustellen. Wie bereits erwihnt, bestehen die Nuklein-

sduren aus drei prinzipiell verschiedenen Spaltungsprodukten,
Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 3
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namlich der Phosphorsidure, dem Kohlehydrat und den basischen
Resten. Die Verkniipfung dieser Elemente geht nun folgender-
maBen vor sich. Als einfachster Komplex bildet sich zunichst
eine glykosiddhnliche Verbindung des Zuckers, wie gesagt ent-
weder einer Pentose oder einer Hexose, mit je einem der basischen
Elemente aus. Diese basischen Elemente sind in den komplizier-
testen Nukleinsiuren vier, und zwar zwei Purinbasen, nimlich
das Adenin und das Guanin und zwei Pyrimidinbasen, und
zwar kommt in allen Nukleinsiuren das Cytosin vor, wihrend
sonst die beiden anderen Pyrimidinbasen Uracil und Thymin
sich vertreten konnen. Die chemische Konstitution dieser basi-
schen Substanzen ist folgende:

N:(l).NHg N=C(0OH) HN—C:NH

| [ ]

CH C—NH NH,C C—NH 0C CH
|l _=CH I >CH |l
N—C—N N—C—N NH—CH

Adenin Guanin Cytosin
(6, Aminopurin) (2, Amino, 6 Oxypurin) (6, Amino,2 Oxypyrimidin)

HN-—-CO HN—-CO
| Lo

0C . C.CH, 0C ?H
|l ||

HN—-CH HN—CH
Thymin Uracil

(5Methyl, 2, 6 Dioxypyrimidin) (2,6 Dioxypyrimidin)

Die so entstandenen Glykoside der basischen Substanzen be-
zeichnet man nach dem Vorgang von Levene als Nukleoside;
jedes dieser Nukleoside tritt nun wieder in eine esterartige Ver-
bindung mit einem Molekiil Phosphorséure, so daf nunmehr schon
ein Komplex aus drei Spaltstiicken entsteht. Diese Komplexe be-
zeichnet man als Nukleotide. Endlich vereinigen sich nunmehr
je vier solcher Nukleotide, und zwar dadurch, daf ihre Phosphor-
sdureketten sich durch Sauerstoffbriicken verkniipfen; damit ist
das Molekiil der Nukleinsidure aufgebaut, dem wir also folgendes
Konstitutionsschema zugrunde legen konnen:

PhS—Zucker—Adenin
Pl‘h S—Zucker—Guanin
P|h 8—Zucker—Cytosin
P]hS—Zucker~—-Ura.ci1
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Der Abbau dieses komplizierten Geriistes unter dem Einflufl
der spezifischen Fermente vollzieht sich nun folgendermaflen:
Zunichst wird die Bindung zwischen den Phosphorsiureketten
gelost, so daB die Nukleotide frei werden. Diese Spaltung, die
wahrscheinlich zum Teil schon im Darm und auch in der Blut-
bahn stattfindet, wird durch ein Ferment bewirkt, das die Autoren
als Nukleinase bezeichnet haben, das man aber wohl besser als
Nukleinacidase bezeichnen wiirde, um anzudeuten, dal es die
Nukleinsiiure selbst angreift. Nach erfolgter Wirkung dieses Fer-
mentes setzen nun die eigentlichen und ausschliefilich in den
Organen vorkommenden Fermente ein, und zwar zunéchst ein
solches, das aus den Nukleotiden Phosphorsdure abspaltet, so daf
nur noch die Verbindung von Base und Zucker, also das Nukleosid,
zuriickbleibt. Da dieses Ferment also nur die Nukleotide an-
greift, so hat man ihm folgerichtig den Namen Nukleotidase
gegeben. Ob es ein einziges Ferment ist, das alle diese Nukleo-
tide angreift, oder ob fiir jeden mdglichen Komplex ein eigenes
Ferment existiert, konnte bisher nicht entschieden werden. Der
letzte Schritt der definitiven Zerschlagung des Nukleinsduremole-
kiils in den Zellen ist die Spaltung des Glykosids in seine beiden
Komponenten, die Base und den Zucker. Diese wird durch Fer-
mente besorgt, die ausschlieilich diese Nukleoside angreifen und
die man deshalb als Nukleosidasen bezeichnet. Wiirde also
die Sache ganz nach dem Schema verlaufen, so hitten wir stets
im Stoffwechsel eine glatte Spaltung der Nukleoside in Basen
und Kohlehydrat und kénnten dann die weiteren Umwandlungen
der basischen Bestandteile untersuchen. Indessen liegen die Ver-
héiltnisse hier schon sehr viel komplizierter, als sie dieses ein-
fache Schema vermuten liel. Einerseits hat man bisher noch
niemals ein Ferment auBerhalb der lebenden Zelle wirksam ge-
funden, das die Glykoside der Pyrimidinbasen spaltet; was also
mit diesen im Stoffwechsel geschieht, ist wenigstens durch die
Fermentforschung absolut nicht- festzustellen. Wir miissen uns
also bei unseren Darlegungen ganz ausschliefllich auf die Purin-
basen beschrinken. Aber auch hier liegt nun die Sache nicht
so einfach, dal} unter allen Umstidnden eine glatte Spaltung der
Glykoside des Adenins und Guanins, die man mit dem Namen
Adenosin und Guanosin bezeichnet, stattfindet und dann erst
eine weitere Umwandlung der freigesetzten Purinbasen. Im Gegen-

3%
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teil scheint im Stoffwechsel ein anderer Weg mindestens ebenso
gern beschritten zu werden, dall ndmlich die weitere Umwandlung
der Purinbasen, und zwar eine Desaminierung bereits dann statt-
findet, wenn sie noch mit dem Kohlehydrat gekuppelt sind. Dabei
bilden sich Glykoside des Hypoxanthins bzw. Xanthins, und bei
deren Spaltung natiirlich nicht erst Guanin und Adenin, sondern
direkt die desaminierten Umwandlungsprodukte Hypoxanthin und
Xanthin. Inwieweit fiir alle diese einzelnen chemischen Vor-
ginge besondere Fermente notwendig sind, oder ob ein einziges
spaltendes Ferment alle diese Glykosidbindungen 16st, dariiber
wissen wir noch nichts Sicheres. Sehen wir also von der bisher
experimentell noch nicht realisierten Auflosung der Pyrimidin-
Kohlehydratbindung ab, so haben wir nun durch die Wirkung
der Dbisher beschriebenen drei Fermente, der Nukleinase, der
Nukleotidase und der Nukleosidase, eine glatte Scheidung des
Nukleinsiuremolekiils in seine Spaltprodukte bewirkt.

Nunmehr beginnt die Titigkeit der Fermente, an den so er-
haltenen Purinen weitere Umwandlungen vorzunelimen. Durch
Ersatz einer NH,-Gruppe durch OH, also eine Desaminierung,
geht das Adenin in Hypoxanthin iiber und entsprechend das
Guanin in Xanthin, wie die folgenden Formelbilder erldutern:

N=C.NH, N=C.(0H)
[ ]
CH C—N>HCH — ﬁH (ﬁ—-N;ICH
1l
4 N—C—N
Adenin Hypoxanthin
N=C(0H) II\I;:C .(OH)
[ |

NH,C C—NH —> (0H)C C—NH
| I =CH | || =CH
N—C—N N—C—N
Guanin Xanthin

Die Umwandlung des Adenins und Guanins in ihre respektiven
desaminierten Produkte ist zweifellos die Wirkung zweier spezi-
fischer Fermente, die in den Kérperorganen in verschiedenen Ver-
hédltnissen vorkommen, gelegentlich auch in einem oder dem
anderen Organ ganz fehlen, und die man demgemif als Adenase
und Guanase bezeichnet hat. AuBerdem kommen aber an-
gcheinend noch weitere spezifische Fermente vor, die, wie bereits
oben erwihnt, die noch an die Kohlehydrate gekuppelten basischen
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Bestandteile desaminieren und die man demzufolge als Adenosi-
nase und Guanosinase bezeichnet hat. Ob diese Fermente tat-
sdchlich wieder ganz getrennt von den iibrigen sind, ist ebenso
wie noch manche Einzelheit auf diesem Gebiete noch ungeniigend
gekldrt und kann hier iibergangen werden. Jedenfalls erhalten
wir schlieBlich als weitere Etappe auf dem Wege der Umwand-
lung der Nukleinsduren die beiden Basen Hypoxanthin und
Xanthin.

An beiden greift nun wieder eine neue Gruppe von Fermenten
an, und zwar sind es diesmal oxydierende Fermente, die unter
der Mitwirkung des Sauerstoffs der Luft diese heiden basischen
Stoffe oxydieren, und zwar zu Harnsédure. Ob Hypoxanthin und
Xanthin durch dasselbe Ferment oxydiert werden, ist wiederum
nicht ganz klar, aber auch nicht von wesentlichem Belang. Das
xanthinoxydierende Ferment bezeichnet man folgerichtig als Xan-
thinoxydase. Auch dieses Ferment ist ein reines Endoferment
der Organe und 146t sich ebenfalls nach dem Tode der Zelle in
Prefisiften usw. experimentell nachweisen.

Die Harnsdure ist nun schon anscheinend bei vielen Tieren,
wie z.B. dem Menschen, ein harnfihiges Endprodukt. Sie wird
nicht mehr weiter oxydiert und als solche ausgeschieden. Bei
anderen Tieren aber, wie z. B. dem Pferde, ist die Harnsidure nicht
das Endprodukt, sondern geht noch einer weiteren fermentativen
Umwandlung entgegen, nimlich einer Oxydation zu Allantoin.
Das Ferment, das diese Umwandlung bewirkt, die sogenannte
Urikase, ist wiederum ein typisches Stoffwechselferment, das aus-
schlieBlich den Zellen angehort. Die Wirkung dieser beiden
oxydierenden Fermente, der Xanthinoxydase und Urikase, mag fol-
gendes Formelbild demonstrieren:

N=C. (0H) AN:(‘] .(0H) NH—CH—NH
| / AN
(OH)C C—NH -> (OH)C C—NH - CO (10)
I I =CH I |l =>C(0H) N /
N—C—N N—C—N NH—CO XNH,
Xanthin Harnsaure Allantoin

Die Urikase ist dadurch besonders interessant, daf sie bisher
das einzige oxydierende Ferment ist, dessen physiologi-
sche Wirkung ebenso ganz klar aufgehellt ist wie ihre
chemische. Wahrend alle iibrigen bekannten Oxydasen es nicht
ohne weiteres gestatten, ihre im Reagenzglas nachgewiesene Wir-
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kung auf physiologische Stoffwechselfragen zu iibertragen, ist es
bei der Urikase zweifellos der Fall. Sie hat im Stoffwechsel die-
selbe Bedeutung wie im Reagenzglase, nimlich Harnsdure zu oxy-
dieren, ein Vorgang, der bei vielen Tieren zweifellos stindig im
Stoffwechsel vorkommt. Bei diesem Prozefl kennen wir Ausgangs-
punkt und Endpunkt ganz genau. Wir kénnen berechnen, wie-
viel Sauerstoff dieser Vorgang verbraucht und wieviel Kohlen-
sdure er produziert, d.h. wir konnen bei diesem einzigen chemi-
schen, durch Fermente katalysierbaren Vorgang den wahren
respiratorischen Quotienten des Vorganges messen, wihrend wir
sonst bei physiologischen Fragen immer nur den respiratorischen
Quotienten einer ungeheuren Summe von Vorgingen messen
konnen, iiber die wir im einzelnen nichts chemisch aussagen
konnen. Aus allen diesen Griinden ist die Urikase eines der inter-
essantesten Stoffwechselfermente.

Ob nun das Allantoin bei den Tieren, bei denen es gefunden
wird, seinerseits das Endprodukt darstellt, oder ob es nur partiell
erhalten bleibt und durch andere Fermente weiter oxydiert wird,
dariiber ist noch nichts Sicheres bekannt. Es wird von einigen
Autoren ein weiterer Abbau zu Oxalsiure, von anderen zu Gly-
oxylsdure angenommen.

Im iibrigen ist es auch nicht absolut sicher, ob nicht auch bei
den Tieren, bei denen keine Zerstorung der Harnsiure zu Allan-
toin vorkommt, nicht doch noch ein andersartiger Abbau der
Harnsdure eintritt, und zwar auf einem noch nicht niher be-
kannten Wege zu Harnstoff. Es ist in der Tat moglich, daf fiir
den Abbau der Harnsiure zwei ganz verschiedene nach der Tierart
differierende Mechanismen zu Gebote stehen. Doch sind diese
Dinge alle noch vollkommen in der Schwebe und infolgedessen an
dieser Stelle nicht im Detail zu behandeln.

Wir sehen also, dafl wir im Falle der Nukleinsiure den ganzen
Abbau von den kompliziertesten Molekiilen des Nukleoproteids
an bis zu den letzten definitiven Harnprodukten verfolgen konnen,
und daB wir fiir jede Etappe dieses Weges Fermente aus den Organ-
zellen isolieren konnen, welche diese Umwandlungen katalysieren.
Hier sind also alle Bedingungen erfiillt, welche wir an die Er-
forschung einer Gruppe von Stoffwechselfermenten kniipfen konnen.

So giinstig steht nun leider die Sache mit allen iibrigen
wichtigen N&hrstoffen bzw. Korperstoffen nicht. Man kann im
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allgemeinen sagen, dafl es zwar gelungen ist, den Abbau dieser
Stoffe durch Fermente zu reproduzieren, soweit es sich um die
hydrolytischen Verdnderungen handelt. Diese sind aber iiberall
nur eine Vorbereitung fiir die eigentlichen wichtigen Stoffwechsel-
prozesse, denn wenn wir die biologische Wichtigkeit an dem Ge-
winn von freier Energie messen wollen, so sind die hydrolytischen
Vorginge als solche ohne nennenswerten Belang, da ihr Energie-
gewinn entweder gleich Null oder zum mindesten sehr unbedeutend
ist. Die wichtigen eigentlichen Stoffwechselprozesse verlaufen unter
Aufnahme von Sauerstoff, sind also langsame Verbrennungs-
prozesse, die schliefllich, wie ja schon mehrfach hervorgehoben,
im letzten Schlub zu einer vollkommenen Zertriimmerung der
Molekiile fithren, so dafl nur Kohlensdure und Wasser und bei den
EiweiBkorpern der Harnstoff als fast vollig von verfiigharer Energie
befreite Reste den Korper verlassen. Und fiir alle diese Vor-
ginge ist die fermentative Katalyse entweder noch ginzlich un-
bekannt, oder sie kann nur mit Zuhilfenahme verschiedener Hypo-
thesen und Analogien untersucht werden.

Die hydrolytischen vorbereitenden Stoffwechselprozesse hin-
gegen konnen wir bei allen Korperstoffen und Nihrstoffen ziem-
lich deutlich beobachten.

Ein Vorgang, bei dem man iiberhaupt alle in der lebenden Zelle
wirksamen hydrolytischen Fermente auch nach dem Tode der Zelle
in Wirksamkeit erhalten sehen kann, ist die sogenannte Auto-
lyse der Gewebe. Man kann sie sowohl an Aufschwemmungen
isolierter Einzelzellen, wie z.B. an Hefen oder Blutkérperchen,
beobachten, ebensogut aber auch an kompletten Organen. Wenn
man z. B. ein Stiick Leber operativ oder nach dem Tode des
Tieres dem Korper entnimmt und in einer sterilen Fliissigkeit so
aufbewahrt, dall eine bakterielle Infektion ausgeschaltet wird, so
kann man schon bei gewohnlicher Zimmertemperatur und noch
viel schneller bei Bruttemperatur (379) eine rapide Einschmelzung
und Zerstérung des Organes feststellen, die schlieflich zu einer
fast volligen Auflésung fiihrt, so daB nur die besonders gegen
Fermentwirkungen resistenten Stiitzgewebe der Gefille, des Binde-
gewebes usw. diesen Prozessen entgehen.

Da die morphologische Struktur der tierischen Zellen im
wesentlichen auf ihrer Eiweifnatur beruht, so wird sich dieser
Prozell der Autolyse am sinnfilligsten dokumentieren durch eine
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Auflésung dieser Eiweilbestandteile. In der Tat wird vielfach
der Begriff der Autolyse gleichgesetzt mit einer spontan ein-
tretenden hydrolytischen Zerstorung der Zellproteine. Es ist aber
diese Gleichsetzung nicht berechtigt, denn gleichzeitig mit dem
Abbau der Eiweilstoffe findet auch eine hydrolytische Zerspaltung
aller iibrigen in den Zellen vorhandenen Korperstoffe statt, also
der hoheren Kohlehydrate, der Fette, Nukleoproteide und Phos-
phatide. Wir sehen also, daB bei diesem Vorgang der Autolyse
nach dem Tode plotzlich eine grofle Menge von Fermenten in die
Erscheinung treten und energische Wirkungen entfalten. Man
wird kaum zu der Annahme greifen konnen, dal nun etwa diese
Fermente plotzlich erst nach dem Tode entstanden sind. Man
wird vielmehr von vornherein annehmen miissen, dafl diese Fer-
mente auch schon wihrend des Lebens in der Zelle vorhanden
gewesen sind und dafB sie erst nach dem Aufhoren des Zellebens
manifest werden. Und so war es denn gerade die Beobachtung
dieser Autolyse, die zu allererst darauf hinwies, dall auch in den
lebenden Organzellen Fermente titig sind, und daf die ihnen zu-
zuschreibenden Wirkungen schon intra vitam in &hnlichen Vor-
gingen beruhen miissen, wie man sie am toten Material durch
dargestellte Fermente beobachtet. Dann erhebt sich aber die
sehr wichtige Frage, wieso denn nach dem Tode der Zelle plotz-
lich diesen Fermenten eine so ungeheuer gesteigerte Wirkung zu-
wichst, daB sie nunmehr nicht nur, wie dies intra vitam der Fall
sein muf}, einzelne Molekularkomplexe innerhalb der Zelle auf-
spalten, soweit dies gerade fiir den physiologischen Dienst der
Zelle erforderlich ist, sondern daB ihre Wirkung so verstirkt
wird, daB sie die ganze Zellstruktur zerstoren und alle der
Zelle selbst angehorigen chemischen Stoffe weitgehend aufspalten.
Man kann nicht sagen, daB wir diese so ungemein schwierige
Frage befriedigend beantworten konnen. Wir stofen hier wieder
einmal auf eins der vom Leben nicht abtrennbaren Attribute,
durch die sich gerade eben die lebende Zelle so auBerordentlich
scharf von der toten unterscheidet. Denn schlieflich ist es bei
Licht betrachtet doch nichts anderes als eine Umschreibung der
Tatsachen, wenn man den Sachverhalt dahin deutet, daf die Fer-
mente, solange sie innerhalb der lebenden Zelle titig sind, durch
irgend welche Koordinationen die grofte Zeit in einem latenten
Zustande verharren, untitig sind, und ihre Tatigkeit nur dann
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ausitben diirfen, wenn es eben gerade im Arbeitsplan der Zelle
liegt. Gewil kann man diesen Gedanken niher ausfithren. Man
kann sagen, daf die Zelle nicht eine einfache hohle Blase ist, in
der alle Fermente nebeneinander liegen, sondern daf sie ein
Geriist aus kolloidalen Scheidewdnden darstellt, so daB sich, um
es grob auszudriicken, in den verschiedenen Ecken der Zelle ver-
schiedene chemische Werkstdtten etablieren konnen; aber durch
alle solche Uberlegungen kommen wir um den springenden Punkt
nicht herum, daf eben in der lebenden Zelle Koordinationen zu
finden sind, die eine iiberméfBige und schiadliche Titigkeit der Fer-
mente verhindern, wihrend dies nach dem Tode nicht mehr der
Fall ist. Nach dem Tode der Zelle fallen eben alle diese Regula-
tionen und Hemmungen fort. Es beginnt nunmehr ein schranken-
loses Walten aller Fermente gleichzeitig, das nicht eher zur Ruhe
kommt, als bis sie ihre chemische Funktion restlos ausgeiibt und
alles ihnen zur Verfiigung stehende Material vollstindig hydro-
lytisch gespalten haben. In der Tat finden wir also in dem Vor-
gang der Autolyse ein ins Groteske verzerrtes Bild von dem
Wirken der Fermente innerhalb der lebenden Zelle wieder: in
der lebenden Zelle ein wohltemperiertes, bis ins feinste quanti-
tativ abgestuftes Wirken der Fermente als weigse benutzter Werk-
zeuge der lebenden Zelle, nach dem Tode ein hemmungsloses und
sinnloses Zerstoren der abgetoteten Substanz. Die Hauptsache
dabei aber fiir unsere Betrachtung, die sich ja nur mit den Fer-
mentvorgéngen beschéftigen soll, ist die, daf wir wohl annehmen
diirfen, dafl keine neuen Fermente nach dem Tode der Zelle auf-
treten, sondern dafl alle die Vorginge, die wir bei der Autolyse
in weit groferem MaBe beobachten konnen, doch jedenfalls schon,
wenn auch in geringfiigigerer Ausdehnung, in der lebenden Zelle
aufzufinden sind. Und so ist denn das Studium der Autolyse der
Gewebe sehr fruchtbringend gewesen fiir das Studium der Organ-
fermente. Denn nachdem man nun einmal in diesem Bilde der
Autolyse sozusagen eine Gesamtiibersicht bekommen hatte, welche
Fermente in den Organzellen titig sein konnen, konnte man nun
daran gehen, einzelne Gruppen von Fermenten genauer zu studieren
und soweit moglich aus den Organen zu isolieren. Man hat dann
in der Tat eine ganze Reihe von Verfahren ausgearbeitet, um an
die Stelle der relativ rohen Beobachtung der Autolyse des ganzen
Organes Fermentpriparate zu setzen. Einen Teil dieser intra-
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zelluldren Fermente kann man schon durch feine Zerreibung des
Organes und Extraktion mit geeigneten Mitteln herausbekommen,
andere gehen wieder in Buchnersche Presifte usw., aus denen
dann durch verschiedene chemische Trennungsverfahren schlieB3-
lich relativ reine Fermentlosungen zu erhalten sind. In anderen
Fillen gelingt es durch Trocknung der fein zerkleinerten Organe
zu Fermentpriparaten zu gelangen, die handlicher sind als die
Untersuchung des frischen, nach dem Tode entnommenen Organes.
Kurzum, durch verschiedene Methoden ist es gelungen, bis zu
einem gewissen Grade die einzelnen Fermente, die gemeinsam in
den Organen titig sind, voneinander zu trennen und getrennt zu
untersuchen. Man hat denn auch tatsichlich gefunden, dafi von
allen untersuchten Organen die wichtigsten Fermente des hydro-
lytischen Abbaues der Korperstoffe erhaltlich sind, wenn auch in
einzelnen Organen das eine oder andere zu fehlen scheint.

So konnte man denn z B. nachweisen, daf Fermente, welche
die Stidrke spalten, also Amylasen, in allen Organen anwesend
sind. Freilich handelt es sich ja hier eigentlich um Fermente, die
nicht die Stirke, sondern die tierische Stirke, das Glykogen, intra
vitam zu spalten haben, und so ist denn auch vielfach dieses Fer-
ment nicht als Amylase, sondern als Glykogenase bezeichnet worden.
Indessen ist ein Beweis fiir die Verschiedenheit der Glykogenase
von der Amylase nicht gefiihrt, da jedenfalls die Extrakte tieri-
scher Organe auch Stirke abbauen. Wahrscheinlich ist kein wesens-
wichtiger Unterschied zwischen der Wirkung der einzelnen Fer-
mente auf Stirke und Glykogen zu verzeichnen. Wir wollen sie
also ruhig weiterhin als Amylase der tierischen Organe bezeichnen.
Ihre Funktionen sind ohne jeden Zweifel die, das Glykogen der
Zellen in Zucker iiberzufiihren. Wenn auch der Abbau des Gly-
kogens noch weniger genau untersucht ist, als der der Stérke, so
scheint doch auch hier der Abbau iiber die Maltose zu gehen,
wenigstens finden wir ebenfalls, wie im Darmsaft, ein maltose-
spaltendes Ferment, die Maltase, als stindigen Begleiter der
Amylase.

Wie dies genau den biologischen Erfordernissen entspricht,
fehlt dagegen eine (rohrzuckerspaltende) Invertase allen inneren
Organen; gelangt doch niemals Rohrzucker in der Norm an die
tierischen Gewebe, da er stets im Darm in seine Bestandteile
Traubenzucker und Fruchtzucker gespalten wird. Infolgedessen



wire fir eine Invertase keine biologische Funktion vorhanden;
und aus diesem Grunde fehlt sie, wie gesagt, stets.

Ahnlich einfach liegt die Sache bei den Fetten. In allen
Organen sind fettspaltende Fermente vorhanden, deren Funktion
ja ebenfalls ganz klar die ist, die Neutralfette der Zelle in Fett-
siure und Glycerin iiberzufiilhren, wenn es sich darum handelt,
die Fettdepots zu mobilisieren.

DaB fernerhin auch die simtlichen Fermente, die den Nuklein-
stoffwechsel bewirken, in den Zellen vorhanden sind, haben wir
oben ausfiihrlich auseinandergesetzt.

Vor allen Dingen sind aber in allen Zellen proteolytische
Fermente aufzufinden. Friither glaubte man, einen wesenswich-
tigen Gegensatz zwischen dem EiweiBabbau im Darmkanal und
dem bei der Autolyse in der Form konstruieren zu kénnen, daf3
bei der Autolyse die Peptone génzlich fehlen oder nur in Spuren
vorhanden sind, und dafl sich auBerdem bei dem proteolytischen
Abbau durch Zellfermente ein wichtiges Spaltprodukt der Eiweil3-
korper, nimlich das Arginin, nicht auffinden 1aBt. Diese schein-
baren Abweichungen haben bei der ndheren Untersuchung der
Vorginge eine sehr einfache Erklarung gefunden. Die Nichtauf-
findbarkeit der relativ noch komplizierteren FEiweizwischen-
produkte, also der Peptone im weitesten Sinne, beruht darauf,
daB sich in allen Zellen sehr wirksame Fermente vom Erepsin-
typus auffinden lassen, die sogenannten Peptasen der Zelle, die
mit grofer Geschwindigkeit die als Zwischenprodukte entstehenden
Peptone weiter aufspalten, so daf schliellich nur freie Amino-
sduren iibrig bleiben. Es entspricht auch dies wieder ganz genau
den Dbiologischen Erfordernissen, die ja dahin gehen, daf ein
EiweiBmolekiil, das einmal zum Abbau reif geworden ist, mdglichst
schnell und moglichst restlos in seine einfachsten Bruchstiicke zer-
schlagen werden soll, damit diese dann entweder zu neuer Assimi-
lation oder zum Abbau nach erfolgter Desaminierung frei werden.

Die Nichtauffindbarkeit des Arginins beruht darauf, dafl in
dem Organfermentgemisch sich ein weiteres spezifisches Ferment
Arginase vorfindet, das ausschlieBlich auf das Arginin eingestellt
ist und dieses in Ornithin und Harnstoff weiter spaltet. Dieses
Ferment fehlt im Darmkanal vollstindig, ist also ausschlieflich
ein Endoenzym der Gewebe. Es ist deswegen physiologisch inter-
essant, weil wir daraus ersehen konnen, daB nicht der ganze Harn-



stoff ein oxydatives Stoffwechselprodukt der restlosen Zertriimme-
rung der Eiweilkorper ist, sondern ein Teil auf diesem Wege
durch rein hydrolytischen Abbau des Arginins entstehen kann.
Damit aber diese Fermente wirken kOnnen, mufll zuvor ein
Ferment tétig sein, welches das genuine Eiweill angreift, also eine
Protease im eigentlichen Sinne des Wortes. Solche Proteasen
sind nun aus den verschiedenen Organen mehr oder minder isoliert
worden, die von verschiedener Natur zu sein scheinen. Im all-
gemeinen kann man sagen, daf die proteolytischen Fermente der
Organe weder mit dem Trypsin, noch mit dem Pepsin im Darm-
kanal unbedingt identifiziert werden konnen. Die Verhiltnisse
sind noch nicht ganz klar, aber es hat eher den Anschein, als
ob das proteolytische Ferment der Gewebe eine Art Mittelstellung
zwischen Trypsin und Pepsin insofern einnimmt, als es ein Wir-
kungsoptimum bei einer leicht sauren Reaktion zeigt, einer
Reaktion, wie sie iiberhaupt die Norm der aktuellen Reaktion in
den Geweben darzustellen scheint (vgl. S.14). Man kann das
auch so ausdriicken, dafl man sagt, eine Differenzierung in zwei
so génzlich verschiedene Fermente mit so ginzlich verschiedenen
optimalen Wirkungsbedingungen, wie sie der Angriff der Eiweil3-
korper im Darm verlangt, ist fiir den Abbau des Eiweifles der
Gewebe, der ja immer unter den vollkommen gleichen Reaktions-
bedingungen innerhalb der lebenden Organe erfolgt, nicht von-
noten gewesen. Tatsdchlich scheint die Endoprotease der Gewebe
in gewisser Beziehung mehr den ebenfalls noch undifferenzierten
Proteasen der wirbellosen Tiere zu gleichen. Jedenfalls sind die
Endoproteagsen der Gewebe Fermente von ganz eigenem charak-
teristischem Typus, und es ist deswegen zweifellos falsch, von
einem ,Trypsin® der Gewebe zu sprechen, wie das namentlich
frither sehr hiufig der Fall gewesen ist. Die wichtigste Tatsache
ist jedenfalls die, daB durch das ineinandergreifende Wirken
dieser beiden Fermenttypen, nidmlich der eigentlichen Protease
der Gewebe und der dann einsetzenden Peptasen eine restlose
bydrolytische Aufspaltung der Eiweillkérper der Organe erfolgt.
Nehmen wir dann noch die erwihnte Wirkung der Arginase hinzu,
80 bleibt schliefllich als Produkt der Proteasenwirkung der Ge-
webe nichts anderes iibrig als ein Gemisch vollkommen freier
Aminosduren, die dann entweder wieder zu erneuter Assimilation
benutzt oder nach erfolgter Desaminierung verbrannt werden.
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Beide Probleme aber, sowohl die Riickverwandlung von Amino-
sduren in Eiweil oder eiweiflihnliche Komplexe, wie auch der
Vorgang der Desaminierung und der weitere Abbau sind, soweit
es wenigstens die Frage der Mitwirkung von Fermenten anbelangt,
bisher vollkommen offene Fragen.

Was zunichst die Frage der umkehrbaren Wirkungen der
eiweillspaltenden Fermente anbelangt, also den Aufbau hoherer
Molekularkomplexe aus einfacheren, speziell aus freien Amino-
sduren, so ist deren Moglichkeit auch im Organismus nicht un-
bedingt von der Hand zu weisen. Wir kennen einen Vorgang,
der nach den modernen Anschauungen zum mindesten mit grofer
Wahrscheinlichkeit als eine Umkehrung der Pepsinwirkung auf-
gefalt werden muf. Es ist dies die sogenannte Plasteinbildung.
Die wesentliche Erscheinung dieses Vorganges ist, dafl bei Zusatz
einer wirksamen Pepsinlésung zu den Losungen von Albumosen
und #hnlichen Komplexen unter bestimmten Bedingungen Nieder-
schlidge auftreten, die man eben als Plasteine bezeichnet hat. Die
Bildung solcher unloslicher Komplexe aus loslichem Pepton usw.
faBt man nun neuerdings vielfach und wahrscheinlich mit Recht
als eine Umkehrung der Pepsinwirkung auf, die vorher aus genuinen
Eiweilkorpern eben diese Albumosengemische hergestellt hat.
Freilich sind die Einzelheiten dieses Vorganges noch véllig un-
gekldrt. Im giinstigsten Falle aber handelt es sich hier eben um
eine Umkehrung der Pepsinwirkung, die also immerhin noch an
relativ komplizierteren Gebilden, zum mindesten Polypeptiden,
anzugreifen scheint. Ob es auch eine Umkehrung der totalen
Aufspaltung der Aminoséiuren gibt, also eine Verkettung von
Aminosiuren durch dieselben Fermente, die vorher ihre Abspaltung
aus Polypeptidkomplexen bewirkt haben, ist noch sehr zweifelhaft.
Esliegt hier eine Beobachtung vor, die angeblich die Entstehung eines
protamindhnlichen Komplexes aus freien Aminosiuren sichergestellt
haben will, sowie ganz neuerdings einige dafiir sprechende Ver-
suche von Abderhalden. Bisher ist aber diese wichtige Reaktion,
die Verkettung zweier Aminosduren zu einem Polypeptide unter
dem Einflusse synthetisch wirkender Fermente nicht sichergestellt.

Was nun den zweiten Vorgang, die Desaminierung der
Aminosduren anlangt, so stehen wir hier vor einem Dilemma, das
schon auf 8.18 Erwidhnung gefunden hat. Es unterliegt gar
keinem Zweifel, dall derjenige Anteil der Aminosduren, der nicht
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wieder zur Assimilation der lebenden Substanz benutzt wird, zum
allergrofiten Teile vor dem definitiven Abbau desaminiert wird.
Dieser Desaminierung entgeht in der Norm eigentlich nur der
Argininanteil der Proteine!), der, wie bereits erwidhnt, durch
die Arginase direkt zu Harnstoff abgebaut wird, wahrend freilich
auch hier das iibrig bleibende Ornithin wohl ebenfalls der Des-
aminierung verfillt; sowie ferner zum mindesten ein Teil des
Cystinanteils, der ohne Desaminierung durch Oxydation in Taurin
umgewandelt und mit der Galle ausgeschieden wird. So findet
also der Vorgang der Desaminierung stdndig in der lebenden
Zelle statt; aber es ist bisher nicht gelungen, den Vorgang im
Reagenzglase als fermentativen nachzuweisen. Nur die lebende
und iiberlebende Organzelle hat die Fihigkeit der Desaminierung,
aus der toten Zelle lassen sich die betreffenden Fermente nicht
mehr isolieren. Alle dem entgegenstehenden Angaben, auch soweit
sie die Hefezelle betreffen, sind als widerlegt zu betrachten. Wo
eine solche angebliche Desaminierung an toten Zellen oder Organen
eingetreten ist, ist sie zweifellos auf bakterielle Wirkungen zuriick-
zufithren. Und doch gibt es ein wirklich desaminierendes Ferment,
das aber bisher an den allermeisten tierischen Organzellen eben

1) Es mull hier noch der Vollstindigkeit halber einer vollkommen un-
klaren Frage Erwidhnung getan werden, obgleich sie nicht direkt mit dem
Fermentproblem etwas zu schaffen hat. Es handelt sich um die Entstehung
des Kreatins im Organismus. Dieser Stoff kommt stindig in der Muskel-
substanz vor, wihrend ein naher Verwandter von ihm und hochstwahr-
scheinlich ein Abkémmling, das Kreatinin, stindig im Harn vorkommt.
Es steckt nun die Entstehung und weitere Umsetzung dieser Korper im
Organismus voll von vollig ungeklirten Réatseln. Man hat gute Griinde an-
zunehmen, daf das Kreatin des Muskels das Produkt einer Art Eigenstoff-
wechsels des Muskels ist. Aber das ist auch so ziemlich alles. Man kann
nicht einmal mit Sicherheit konstatieren, daf das Kreatin aus Proteinen
entsteht, wenn dies auch nach seiner Konstitution wahrscheinlich ist. Am
niachsten liegt es, seine Bildung aus Arginin anzunehmen, denen es nach

seiner Formel (NH) C<%I %ICQ Hy)—CH,.COOH

(NH). C.NH(CH,);.CH.COOH
NH, I|\IH2
direkte Bezichungen zwischen diesen beiden Stoffen herzustellen, fehlgeschlagen.
Jedenfalls aber ist wahrscheinlich, daf bei der Kreatinbildung wiederum ein
Teil der EiweiBspaltprodukte der Desaminierung entgeht. Es sei ferner noch
erwahnt, daB sich in einigen Organen anscheinend ein Ferment vorfindet,

das Kreatin in Kreatinin umbildet.

am nichsten steht, da Arginin

die Formel hat. Doch sind alle Versuche,
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nicht nachgewiesen werden kann. Es handelt sich um ein Ferment,
das man bis vor kurzem fast allgemein zu den Oxydasen gerechnet
hat, und dessen Wirksamkeit zunichst dadurch erkannt worden
ist, daB sich unter seiner Wirkung Tyrosin dunkel farbt und schliel3-
lich in dunkelgefirbte melanindhnliche Substanzen iibergeht. In-
folgedessen benannte man dieses Ferment mit dem Namen Tyro-
sinase, und dieser Name blieb ihm auch erhalten, als man bald
darauf erkannte, dal seine Wirkung sich nicht allein auf das
Tyrosin beschriankt, sondern auch dhnliche aromatische Stoffe farbt.
Dieses Ferment findet sich weit verbreitet in Pflanzen, besonders
reichlich dort, wo solche spontanen Dunkelfirbungen haufig be-
obachtet werden, wie z. B. in vielen Pilzen, Kartoffelschalen usw.
Es ist aber auch an vielen Orten im Tierreich nachgewiesen worden,
sonamentlich in der Blutfliissigkeit bei Schmetterlingen und anderen
Insekten usw. Ob ein Ferment, das in der tierischen und auch in
der menschlichen Haut aufgefunden worden ist und dort ebenfalls
mit der Pigmentbildung zusammenhéngt, mit der Tyrosinase iden-
tisch oder verwandt ist, laf3t sich zurzeit noch nicht entscheiden.
Jedenfalls fehlt nach den bisherigen Angaben das Ferment in
den Organen der Warmbliiter. Bis vor kurzem wurde nun diesem
Ferment Tyrosinase nur diese eine physiologische Funktion zu-
geschrieben, daf es nidmlich einen wesentlichen Anteil bei der
Ausbildung der Pigmente besife, indem es eben Tyrosin und
andere aromatische Chromogene, wie man annahm unter Oxydation,
dunkel farbt. Vor ganz kurzer Zeit haben nun Versuche von
Chodat, die von Bach bestdtigt worden sind?), auf die Funktion
dieser Tyrosinase ein ganz neues Licht geworfen und damit auch
auf die Moglichkeit einer fermentativen Beschleunigung der Des-
aminierung der Aminosduren in der Zelle. Chodat gab namlich
an, daB die Tyrosinase auf Aminosiuren in der Weise einwirkt,
dal unter Aufnahme von Sauerstoff und gleichzeitiger Abspaltung
von Ammoniak und Kohlendioxyd ein Korper von Aldehydstruktur
zuriickbleibt, wie folgende Formel ausdriickt:

R.CH<N g3y + O = RCHO + NI + CO,.

Diese Reaktion, die gleichzeitige Abspaltung von Kohlen-
dioxyd und Ammoniak aus den Aminosiuren unter Aufnahme

1) Ich selbst habe freilich in einigen orientierenden Vorversuchen die
Befunde nicht voll bestitigen konnen.
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von Sauerstoff, ist vor vielen Jahrzehnten beschrieben und als
die Streckersche Reaktion in der organischen Chemie bekannt,
ohne dall man ihr bisher irgend eine physiologische Bedeutung
beigelegt hat. Nach den neueren Forschungen scheint es nun
aber gerade im Gegenteil, als ob dieser Streckerschen Reaktion
im Stoffwechsel eine ganz aulerordentlich grofle und weitgehende
Bedeutung zukommt. Diese ist allem Anschein nach ganz besonders
dann vorhanden, wenn Reaktionen von diesem Typus ohne An-
wesenheit von atmosphérischem Sauerstoff verlaufen, wie es dann
der Fall ist, wenn leicht reduzierbare Substanzen zugegen sind.
Unter solchen Umstéinden finden wir sogar die Streckersche
Reaktion in ihrer eigentlichen urspriinglichen Form, denn die
erste Reaktion, die Strecker selbst beschrieben hat, ist die Oxy-
dation von Aminoséuren bei Gegenwart von Alloxan. Der Vor-
gang verliuft in folgender Weise: Das Primire ist die Spaltung
eines Molekiills Wasser in Wasserstoff und Sauerstoff. Die
beiden Wasserstoffe gehen an den leicht reduzierbaren Korper,
hier also das Alloxan, heran und reduzieren ihn, wihrend der
Sauerstoff in aktiver Form zur Oxydation der Aminosduren
verwendet wird. Nach der modernen Nomenklatur nennt man
diese Stoffe, welche den Wasserstoff bzw. den Sauerstoff aufnehmen,
sich also reduzieren oder oxydieren, die- Acceptoren; es ist also
in diesem Falle das Alloxan der Acceptor fiir den Wasserstoff,
wihrend die Aminosdure oxydiert wird. Als solche Acceptoren
fiir Wasserstoff scheinen nun aber im Organismus selbst vor-
kommende Stoffe verschiedener Art benutzt werden zu koénnen,
so daB also auch hier die Oxydation der Aminosduren zunichst
ohne Einwirkung atmosphédrischen Sauerstoffs nach folgender
Formel geschehen kann:

R.CH<N o3 1o+ Ace + Hy0 = RCHO + NH, + CO, + Ace. H,.

Diese Reaktionen werden nun, wie wir noch beim Abbau der
Zucker des ndheren ersehen werden, von Fermenten katalysiert.
Ich habe diesen Typus der Reaktionen, weil bei ihnen sozusagen
ein Molekiil Wasser zerbrochen wird, als die hydroklastische
Oxydoreduktion bezeichnet, und die dazu gehérigen Fermente
als Oxydoredukasen. Wie ohne weiteres ersichtlich, handelt es
sich hier um einen besonderen Typ von gekoppelten Reaktionen
(S.17), bei denen die eine Phase nicht ohne die andere moglich
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ist. Solche hydroklastischen Oxydoreduktionen in gekoppelter Form
scheinen nun im Stoffwechsel, besonders bei dem Abbau der
Zucker eine entscheidende Rolle zu spielen. Sehr wahrschein-
lich spielen sie, wie eben auseinandergesetzt, auch bei der Des-
aminierung der Aminoséuren dieselbe Rolle, wenn auch die Frage
der hierbei mitwirkenden Fermente, ob es namlich wirklich die
Fermente vom Tyrosinasetypus sind, noch unentschieden ist.

Aber das eine ist jedenfalls sicher, dal diese Reaktion, also
die Entstehung des nichst niederen Aldehyds aus der Amino-
siure unter Abspaltung von Ammoniak und Kohlendioxyd, fast
vollig den modernen Anschauungen iiber den physiologischen
Abbau der Aminosduren entspricht. Man hatte namlich schon
seit einiger Zeit, insbesondere auf Grund der Arbeiten von Neu-
bauer, sowie neuerdings von Dakin die Ansicht aufgestellt, daB
die Desaminierung der Aminosduren nicht eine einfache hydro-
lytische Desaminierung ist, wie sie durch die Formel

R.CH<§5‘6H + H,0 = R.CHOH.COOH + NH,

ausgedriickt wird, sondern dafl dabei gleichzeitig eine geringfiigige
Oxydation eintritt, und hatte in der Tat bei der physiologischen
Desaminierung der Aminosiuren durch iiberlebende Organe Stoffe
aufgefunden, die mit Sicherheit darauf hindeuteten, daB als die
ersten Zwischenglieder Ketosduren, R.CO.COOH, entstehen oder,
wie Dakin neuerdings annimmt, zunéchst Ketoaldehyde, R.CO.CHO.
Es ist nun aber ohne weiteres ersichtlich, daff alle diese Korper-
klassen in sehr nahen genetischen Beziehungen zueinander stehen,
denn die Ketosiure geht einfach durch Abspaltung einer Carboxyl-
gruppe in den n#chst niederen Aldehyd iiber:

R.CO.COOH = RCHO + CO,.

Es fehlt also zur Vollendung der Streckerschen Reaktion eben
nur dieser zweite Teil, die Abspaltung des Carboxyls; die Entstehung
eines Ketoaldehyds schliefllich ist vergleichbar der Streckerschen
Reaktion ohne Eintritt von Sauerstoff, also ohne Oxydation, indem
zuniichst nur Ammoniak abgespalten wird. Als zweite Phase wiirde
dann nachfolgende Oxydation und Abspaltung der Carboxylgruppe
ebenfalls zu Aldehyden fiihren. Jedenfalls schliefen sich die bisher
beobachteten Erscheinungen in guter Ubereinstimmung zu der
Grundhypothese zusammen, da8 sich die Desaminierung der Amino-

sduren, sei es nun iiber Ketosiuren oder iiber Ketoaldehyde,
Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 4
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jedenfalls unter Auftreten von Aldehyden als Zwischenstufe voll-
zieht, und daB es Fermente gibt, welche diesen Vorgang, also
die Streckersche Reaktion katalysieren. Freilich sind, wie ge-
sagt, diese Fermente bisher in der Organsubstanz der Warmbliiter
nicht nachweisbar. Aber hier liegt einmal der Fall vor, wo die
hypothetische Annahme solcher Fermente nicht gar zu gewaltsam
ist. Denn wenn iiberhaupt irgendwo im Tier- und Pflanzenkorper
ein Ferment aufgefunden ist, das eine bestimmte Reaktion kata-
lysiert, und man findet nun in einer anderen lebenden Zelle
dieselbe Reaktion unter physiologischen Bedingungen und kann
das Ferment nicht nachweisen, so ist es doch immerhin sehr viel
plausibler anzunehmen, daf auch in dieser Zelle dasselbe oder
ein verwandtes Ferment wirksam, aber nach unseren Methoden
wegen {ibergrofer Empfindlichkeit oder aus anderen Griinden
nicht nachweisbar ist, als dafl man sich zu der Annahme ent-
schlieit, daBl der Mechanismus in dieser lebenden Zelle auf Grund
ganz anderer Ursachen ohne Fermentwirkung gedeutet werden
miilte, als bei derjenigen Zelle, wo das Ferment in zweifelloser
Wirksamkeit nachgewiesen werden kann. Wir werden also als
Arbeitshypothese annehmen konnen, dal auch in den Organzellen
der Warmbliiter ein Ferment sich befindet, das diese Desaminierung
der Aminosduren nach Art der Streckerschen Reaktion kata-
lysiert, und dafl eben nur bisher unsere Methoden nicht aus-
reichen, um dieses Ferment in freier Wirksamkeit zu demonstrieren.
Damit hitten wir dann fiir den fermentativen Abbau der Amino-
sduren ein gesichertes Fundament gewonnen. Wir treffen dann
bei dieser fermentativen Katalyse des Abbaues der Aminosiduren
auf Stoffe ganz dhnlicher Natur, ndmlich auf Ketosiuren und auf
Aldehyde, wie wir sie bei dem allerdings ja auch noch stark
hypothetischen Abbau der einfachen Zucker in der Organzelle
supponieren kdnnen. Unter allen Umstdnden wird aber dadurch
das Problem wesentlich vereinfacht, da wir aller Voraussicht nach
zum mindesten die spiteren Stadien dieser aufBerordentlich wich-
tigen Stoffwechselprozesse, des Abbaues der zertriimmerten Eiweil3-
komplexe und der einfachsten Kohlehydrate zusammen weiter
werden studieren konnen.

Diese Analogie zwischen dem weiteren Abbau der desaminierten
Eiweilbruchstiicke und der einfachen Zucker wird weiterhin noch
gestiitzt durch eine auBerordentlich interessante Entdeckung, die
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man den Arbeiten von Felix Ehrlich verdankt, und die man
wohl als die alkoholische Girung der Aminosduren be-
zeichnet. Es ist als eine grundlegende Stoffwechseleigenschaft
der Hefezellen gegeniiber denen des Warmbliiters anzusehen, dafl
die Hefezellen aus einfachen Zuckern Alkohol und Kohlensdure
bilden, ein Prozell, der seit Jahrhunderten als die alkoholische
Gérung der Hefe bekannt ist, wihrend im Stoffwechsel des Warm-
bliiters demgegeniiber die totale Oxydation der Zucker zu Kohlen-
sdure und Wasser die Regel bildet. Auf alle diese Dinge werden
wir erst im nichsten Abschnitt im Detail eingehen konnen. Hier
gei eben nur die merkwiirdige Tatsache erwéhnt, dal die Hefe
diese Eigenart ihres Stoffwechsels in ganz bezeichnender Weise
auch beim Abbau der Eiweilkérper bzw. der Aminosiduren doku-
mentiert. Sie bildet nimlich, wenigstens unter bestimmten Be-
dingungen, die hier nicht weiter interessieren, aus den Amino-
sduren durch Desaminierung und weitere chemische Umsetzung
Alkohole. Auf diesem Wege entstehen zunichst die bekannten
Fuselole, in der Hauptsache aus mehreren isomeren Amylalkoholen
bestehend, deren lange ritselhafte Entstehung damit ihre definitive
Aufklarung gefunden hat. Sie bilden sich aus den abgebauten
Eiweillsubstanzen der Maische, und speziell fiir den Amylalkohol
ist das Leucin die einzige Quelle nach folgender chemischer Um-
setzung:

CH NH CH
GRe>CH. CH, . CH<G )3y + Ha0=G;7>CH. CH,. CH, OH 4 NH; + €05,

Ehrlich zeigte aber weiter, daf diese Reaktion sich durchaus
nicht etwa auf das Leucin und seine nichsten Verwandten be-
schrinkt, sondern eine durchgehende Reaktion fiir alle Amino-
sauren darstellt, soweit diese als dem Kiweil entstammend zu
charakterisieren sind. Auch die aromatischen Aminosduren, ins-
besondere das Tyrosin, gehen unter dem Einfluf der Hefe durch
Desaminierung in den zugehérigen Alkohol, das Tyrosol, iiber.
Wenn auch der Mechanismus dieser interessanten Reaktion noch
nicht ganz durchhellt ist, so ist doch wohl jedenfalls mit Sicher-
heit anzunehmen, dafl auch hier bei der Desaminierung zunichst
irgend welche empfindlichen Zwischenprodukte von aldehydischer
Struktur entstehen, und daB diese dann von der lebenden Hefe
durch Reduktion in die Alkohole iibergefiithrt werden. Daf den
Hefezellen unter bestimmten Bedingungen eine auBerordentlich

4*
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energische Reduktionskraft zukommt, ist lange bekannt und erst
neuerdings wieder durch die schonen Versuche von Carl Neu-
berg und seinen Mitarbeitern naher studiert worden, die zeigen
konnten, daf sogar aromatische Nitrokorper, z. B. Nitrobenzol, in
weitgehendstem MaBe durch lebende Hefe reduziert werden. Es
geht also auch dieser Prozell aller Wahrscheinlichkeit nach auf
einem der Streckerschen Reaktion #dhnlichen Wege vor sich,
nur dall dann der Vorgang noch weiter in dem Sinne fortschreitet,
dall dem Akzeptor der Wasserstoff wieder entzogen und zur Re-
duktion der aldehydischen Gruppe zum Alkohol benutzt wird.
Auch hier finden wir also wiederum die prim#re Aufspaltung
eines Molekiils Wasser in Wasserstoff und Sauerstoff in der Art,
dafl zundchst der Sauerstoff zur Oxydation, und zwar hier unter
gleichzeitiger Abspaltung der Aminogruppe, der Wasserstoff zur
spateren Reduktion der zuerst gebildeten Zwischenprodukte be-
nutzt wird. Wir werden im n#chsten Abschnitt sehen, dall ganz
derselbe Typus der hydroklastischen Oxydoreduktion auch
beim Abbau der einfacheren Kohlehydrate eine entscheidende
Rolle spielt. Es steht demnach also auch die Ehrlichsche
Reaktion der alkoholischen Garung der Aminosiuren im engsten
Zusammenhang mit dem Abbau des Zuckers.

Bei jeder Stoffwechselumsetzung der Aminosiuren also tritt
zunichst unter geringfiigiger Oxydation auf Kosten des Wassers
die Entfernung der Aminogruppe auf, und dann wird unter weiteren
Umwandlungen, ndmlich Abspaltung des Carboxyls und eventueller
Reduktion, der Rest weiter verindert. Ein durchgreifender Unter-
schied zwischen diesen Abbaureaktionen und denen der einfachsten
Zucker ist nirgends aufzufinden.

Es muf noch erwidhnt werden, daf diese Reaktion der Des-
aminierung der Aminoséuren allem Anschein nach im Organismus
umkehrbar ist. Wir kénnen dies aus mehreren Tatsachen erschliefen,
wenn uns auch der Mechanismus in der Reaktion und auch be-
sonders die Frage, ob hierbei etwa synthetisch wirkende Fermente
mitspielen, noch unbekannt ist. So unterliegt es z. B. gar keinem
Zweifel, daBl Glykokoll im Organismus neu gebildet werden kann.
Wenn man an geeignete Tiere Benzoesdure verfiittert, so werden
unter Umstdnden so grofie Mengen von Benzoylglykokoll (Hippur-
sdure) ausgeschieden, daf der natiirliche Glykokollgehalt der
umgesetzten Eiweilsubstanz unter keinen Umstidnden zur Lieferung
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der notigen Glykokollmengen ausreicht. Man muf also annehmen,
daB aus den einfachen Bruchstiicken, wie sie sich beim weiteren
Abbau der Aminosguren im Korper bilden, durch Wiederanlagerung
von Ammoniak Glykokoll gebildet wird. Fiir die anderen Amino-
sduren ist die Sache noch sehr fraglich. Indessen hat man bei
der Durchblutung von Organen auch eine Anlagerung der Amino-
gruppe an korperfremde aromatische Sauren gefunden, so daf
eine Reversion der Desaminierung auch fiir die anderen Amino-
siuren nicht auBer dem Bereich der Moglichkeit liegt. Es wire
auBerordentlich wichtig, diese Frage zur definitiven Lésung zu
bringen, denn die Moglichkeit der Neubildung auch anderer Amino-
sduren auller dem Glykokoll wiirde der Zelle eine viel grofiere
Freiheit darbieten, wenn es sich darum handelt, aus zugefiihrtem
Kiweil das korpereigene Eiweil aufzubauen, viel groBer, als
wenn die Zelle nur den ihr gegebenen Vorrat von abgespaltenen
Aminosiuren zum Wiederaufbau des Eiweilles benutzen kann. Es
sprechen indessen bisher die meisten Tatsachen der Stoffwechsel-
physiologie viel eher gegen als fiir eine unbeschriankte Neubildung
der Aminosguren im Korper, vom Glykok»nll, wie gesagt, abgesehen.

Abbau der Zucker. Mit der Besprechung dieses Kapitels
treten wir in eines der interessantesten und meist umstrittensten
Gebiete der Physiologie des intermedidren Stoffwechsels ein. Die
Probleme, um die es sich hier handelt, gehorten bis vor wenigen
Jahren noch zu den dunkelsten und unklarsten; zum mindesten
soweit es sich um die Physiologie der hoheren Tiere und Pflanzen
handelte. Erst durch die Arbeiten der jiingsten Zeit beginnt sich
das Dunkel etwas zu lichten. Wir sehen wenigsten in schwachen
Umrissen das Ziel einer zukiinftigen Entwickelung dieser Forschung
vor Augen, wenn auch das Tatsachenmaterial noch lange nicht
reich und gesichert genug ist, um die Basis einer festen An-
schauung zu geben. Mehr wie auf den meisten anderen Gebieten
der Stoffwechselphysiologie sind wir hier noch gezwungen, relativ
weit voneinander liegende Tatsachenblocke durch Gedankenbriicken
zu verbinden, mit Hypothesen und Analogien zu arbeiten. Aber
die Hypothesen sind wenigstens gut gestiitzt und ungezwungen,
die Analogien nicht weit hergeholt, so dal man heute schon den
Bediirfnissen des suchenden Verstandes insofern zu Hilfe kommen
kann, als man ein ziemlich liickenloses Bild entwerfen kann, wie
sich aller Wahrscheinlichkeit nach der Abbau der Zucker in der
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Zelle des Warmbliiters vollzieht, wenn wir uns nur stets dariiber
klar sein wollen, daB wir hier eben, wie gesagt, nicht einen fest
gesicherten Bestand an Wissen vortragen, sondern ein Lehrgebdude,
das noch recht vieles enthilt, das in strengerem Sinne als un-
bewiesen anzusehen ist. Gilt dies schon fiir die rein chemischen
Probleme, die sich dabei entrollen, fiir die Frage, iiber welche
Zwischenstufen hinweg sich der Abbau der Zucker vollzieht, so
gilt dies noch viel mehr fiir unsere Spezialfrage, in welchem
Ausmafie und in welcher Hinsicht dabei Fermente mitwirken.
Diese Unsicherheit ist ja, wie wir des Ofteren hervorgehoben
haben, auch iiberall dort noch vorhanden, wo wir uns iiber den
chemischen Weg selbst im klaren sind, um wieviel mehr also in
diesem Falle, wo auch iiber die einzelnen Etappen des chemischen
Weges noch verschiedene Ansichten moglich und auch in Wirk-
lichkeit verfochten worden sind.

Der Eintritt der Forschungspioniere in dieses unbekannte
Land der Stoffwechselphysiologie geschah von zwei ganz ver-
schiedenen Ausgangspunkten her. Einerseits lernte man den
typischen Kohlehydratstoffwechsel der Mikroben, insbesondere
den Zuckerabbau durch die Zellen der Hefe genauer kennen und
sah, daB hier ebenfalls komplizierte Umbildungsvorgéinge in
chemischem Sinne vor sich gehen, und lernte auch das Ferment
kennen, das diese Umsetzungen bewirkt. Man konnte durch Tat-
sachen und Tatsachen verbindende Hypothesen den Zuckerstoff-
wechsel der Hefe bis in die feineren Details aufrollen und dann
versuchen, durch Analogieschluf zu sehen, wieviel man mit &hn-
lichen oder identischen Erklirungsversuchen im Stoffwechsel der
Warmbliiter weiter kiime. Der zweite Ausgangspunkt war der
Stoffwechsel des Warmbliiters selbst. Man fand im Blut und in
den Organen des Warmbliiters Fermente, die anscheinend den
Abbau des Zuckers katalysieren, ohne iiber den chemischen Weg
zunichst etwas aussagen zu konnen. Die ndhere Erforschung
dieses Problems fiihrte dann weiter in den Kern der Frage hinein,
wihrend zu gleicher Zeit von der anderen Seite her, vom Studium
der Mikroben aus, ebenfalls weitergearbeitet wurde. So wurde
also gleichsam von beiden Enden einer Tunneltrace her in den
Berg hinein gegraben; aber noch sind wir nicht so weit, da der
Durchschlag beider Tunnelenden erfolgt wire, daB die Pioniere
sich von beiden Seiten her die Hand reichen konnen und der



Sieg iiber eins der schwierigsten und storrischsten Probleme der
Stoffwechselphysiologie erfochten wire. So wie nur die Zeich-
nungen des beherrschenden Ingenieurs schon lange vor dem
Tunpeldurchschlag die verbindende Linie zwischen den beiden
Endpunkten der Arbeit ziehen kénnen, so sind auch hier noch
Annahmen und Hypothesen nétig, um die beiden differenten
Reihen von Experimenten zu einem einheitlichen Gedankengebdude
zu verbinden.

Es ist recht reizvoll, die genetische Entwickelung dieses hoch
interessanten Phinomens etwas niher zu beleuchten. Der weitaus
dltere Teil der Forschung ist die Aufklirung der chemischen
Vorgénge, welche mit der Hefegirung verbunden sind. Schon seit
Lavoisier, Gay-Lussac und Dumas wissen wir, dal der wesent-
liche Vorgang der Umsetzung von Zuckerarten durch Hefe der
ist, dal sich Alkohol und Kohlensidure dabei bilden. Spiter wurde
dann, besonders durch die Forschungen von Pasteur, auch der
Stoffwechsel der iibrigen Mikroben aufgekldrt und vor allen
Dingen die auBerordentlich wichtige, ja iiberragende Rolle, welche
die Milchséurebildung bei all diesen Vorgingen spielt, in klares
Licht geriickt. Freilich bildet sich sowohl bei der Hefegérung
wie namentlich auch bei allen bakteriellen Gdrungen eine un-
glaubliche Anzahl anderer Stoffe, teils in geringer, teils auch in
recht erheblicher Menge. Doch lift sich feststellen, daf alle
diese Umsetzungen zum Teil iiberhaupt nicht auf Kosten der
Zucker geschehen (8o z. B. die oben naher geschilderte Bildung
der Fuselole durch Hefen), teils durch sekundire Uménderungen
der gebildeten ersten Abbauprodukte vor sich gehen. Wenn wir
von diesen nebenséchlichen oder wenigstens an dieser Stelle
nebensédchlichen Dingen absehen, so sind also jedenfalls die immer
wiederkehrenden Hauptprodukte des mikrobiellen Stoffwechsels
Alkohol, Kohlensdure und Milchsdure. Und zwar sind dies fiir
sehr viele Mikroben die Endprodukte des Stoffwechsels, die nicht
weiter verdndert werden. Diese grolen Tatsachenreihen, die man
allm#blich iiber den mikrobiellen Stoffwechsel gewann, hatten so
lange aber gar keine Bedeutung als Analogiefundament fiir den
Stoffwechsel der hoheren Lebewesen, so lange man nach dem
Vorgange von Pasteur daran festhielt, dafl hier ein ganz eigener,
von allen iibrigen Lebewesen abweichender Spezialstoffwechsel
der niederen Kleinwesen obwaltete. Diese Sachlage aber erfuhr
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eine gewaltige Anderung, als im Jahre 1897 Eduard Buchner
mit seiner folgenschweren Entdeckung hervortrat und den Nach-
weis fiihrte, daf die Bildung von Alkohol und Kohlensdure durch
Hefe und ebenso die von Milchsdure durch Bakterien nicht auf
einer ritselhaften Stoffwechseleigentiimlichkeit dieser Lebewesen
beruht, sondern daf hier ein Ferment, oder wie Buchner gleich
anfangs vermutete, eine Gruppe von Fermenten titig sei, die in
rein chemischer Wirkung die Zucker, sei es in Alkohol und
Kohlensdure, sei es in Milchsdure iiberfithrt. Mit dieser funda-
mentalen Entdeckung war das Problem in ein vollkommen neues
Licht geriickt und von vornherein der Moglichkeit Raum gegeben,
dal} dieses Ferment ebensowohl in den Zellen der hoheren Lebe-
wesen vorkommen konne als in-denen der Mikroben. Es war
damit also die Basis geschaffen fiir eine Analogisierung jener
beiden Probleme, mit der man allerdings auflerordentlich vor-
sichtig und bedachtsam verfahren mufite, sollte man sich nicht
bedenklichen Irrgéingen auf diesem hypothetischen Gebiete aus-
setzen. Im iibrigen war aber auch mit dieser blofen Analogisierung
rein chemisch iiber die Frage des weiteren Abbaues gar nichts
gewonnen. Denn es lag offensichtlich klar, daf zum mindesten
der chemische Vorgang, der bei der Hefe der wesenswichtige und
charakteristische ist, nimlich die Bildung von Alkohol, im
Tierkorper iiberhaupt nur eine untergeordnete Rolle spielen kann.
Zwar lassen sich stets auch in den gesunden und lebensfrischen
Organen des Warmbliiters geringe Mengen Alkohol nachweisen.
Es ist aber heute noch das Problem nicht mit Sicherheit ent-
schieden, ob diese Alkoholmengen auf demselben Wege, durch
ein analoges Ferment entstehen, wie es bei der Hefe der Fall
ist. Auf diese Frage kommen wir weiter unten noch zuriick.
Dagegen spielt im Korper der Warmbliiter eine andere Um-
setzung des Zuckers eine wesenswichtige Rolle, die bei der Hefe
ganz unbedeutend ist, nimlich die Bildung von Milchséiure.
Eine vollige Gleichsetzung des Hefestoffwechsels mit dem der
Warmbliiter verbot sich also von selbst. Es mulite erst eine
intensive chemische Arbeit einsetzen, um den Gang des Zucker-
abbaues durch die Hefezelle bis in die feineren Details aufzu-
klaren, ehe diese Arbeit wieder riickwirkend fiir die Physiologie
der Kohlehydrate bei hoheren Lebewesen fruchtbringend werden
konnte. '
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Es leuchtet ohne weiteres ein, daB alle diese subtilen chemi-
schen Forschungen iiber den Abbau der Zucker nur auf der
Basis sich fortentwickeln konnten, daf man nach dem Vorgange
von Eduard Buchner gelernt hatte, das Ferment oder die
Gruppe von Fermenten, welche diese Umwandlungen bewirken,
von der lebenden Hefezelle loszulosen; denn untersucht man die
Wirkung der lebenden Zelle selbst, so kann man die Umwand-
lung der Zucker an sich nicht isoliert betrachten, sondern man
beobachtet sie neben dem gesamten Stoffwechsel dieser einzelligen
Lebewesen, der sich naturgemi auch auf andere Stoffe als
die Zucker erstreckt. Aus demselben Grunde konnten auch, bis-
her wenigstens, die Forschungen iiber den Stoffwechsel anderer
Mikroben, insbesondere der Bakterien, fiir das vorliegende Pro-
blem von keiner wesentlichen Bedeutung sein, denn die Fer-
mente, welche diese Umsetzungen herbeifiihren, sind bisher nur
in Ausnahmefillen von der lebenden Zelle isolierbar gewesen.
Wenn also auch die Umwandlungen der Zucker durch Bakterien
insofern eine gewisse Ahnlichkeit mit den Umsetzungen innerhalb
der tierischen Zelle zu haben scheinen, als auch hier eben die
erwiahnte Milchsidure durchaus im Vordergrunde steht, so haben
diese Forschungen doch keinen direkten Einfluf auf das wich-
tigste Problem, die Erkenntnis der Umsetzungen der tierischen
Zelle gehabt, und wir wollen hier nicht weiter darauf eingehen.
Die erste Frucht der Arbeiten Buchners, die es also erlauben,
mit dem reinen Ferment, der Zymase, zu operieren, war denn
in der Tat auch die, daB einige Stoffe, die man friiher als der
Hefegirung als solcher zugehorig angesehen hatte, deren Ursprung
man also ebenfalls in den Zucker verlegt hatte, tatsdchlich nicht
den eigentlichen Garungsvorgingen der Zucker angehoren, sondern
durchaus anderer Herkunft sind. Man konnte ndmlich fest-
stellen, daB die beiden stdndigen Begleitstoffe des Alkohols und der
Kohlensdure in den Hefegirungsgemischen, ndmlich das Glycerin
und die Bernsteinsiure, in der Tat nicht den Zuckern ent-
stammen, zum mindesten nicht durch reine Fermentwirkung aus
ihnen gebildet werden; denn 148t man reine Zymase auf Zucker-
losungen einwirken, so bilden sich diese beiden Stoffe nicht. Die
Bernsteinsdure bildet sich, wie die schonen Arbeiten von Felix
Ehrlich erweisen, ebenso wie die Fusel6le aus den EiweiBabbau-
stoffen der Hefezelle selbst, wihrend das Glycerin wohl zum
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groften Teile den Fettstoffen der Hefe entstammt. Freilich ist
es nicht ausgeschlossen, daf ein Teil des Glycerins zum mindesten
von der lebenden Zelle auf Kosten der Zucker sozusagen als
Nebenprodukt gebildet wird, worauf wir noch zuriickkommen
werden.

Es liel sich also das Problem der Umbildung der Zucker
durch das Hefeferment dadurch schon wesentlich vereinfachen.
Wir haben nur noch danach zu fragen, auf welchem Wege
Alkohol und Kohlensdure entstehen, sowie die Milchsaure, die,
wie mehrfach erwidhnt, zwar bei der Hefezellengéirung nur ein
Nebenprodukt ist, bei anderen Umwandlungsprozessen aber zweifel-
los aus den Zuckern entstehen kann. Die erste Ansicht war
naturgemil die, dall die Milchséure, die in geringen Mengen ein
stdndiger Begleiter der Hefegérung ist, ein wirkliches Durch-
gangsprodukt dieses Prozesses wire. Eduard Buchner selbst
und nach ihm Stoklasa haben in der Tat angenommen, dal} die
Hefezymase aus zwei verschiedenen Fermenten bestehe, von denen
das eine zundchst aus den einfachen Zuckern Milchsdure be-
reitet, wahrend ein anderes Ferment nunmehr weitere Umwand-
lungen von Milchsdure in Alkohol und Kohlensdure bewirkt.
Diese beiden Fermente wurden mit verschiedenen Namen be-
zeichnet, auf die einzugehen heute nicht mehr nétig ist, da diese
Ansicht von den Autoren selbst mit Recht verlassen worden ist.
Besonders der Umstand, daf fertig gebildete Milchsdure von
lebenden Hefezellen ebensowohl wie von der Hefezymase nicht
angegriffen wird, mufite den Gedanken beseitigen, dafl die Milch-
sdure ein Durchgangsprodukt wire, das auf dem Wege zwischen
dem Zucker und dem Alkohol liegt. Indessen blieb von dieser
verfehlten Annahme doch ein sehr wesentliches und, wie die
Zukunft zeigte, auBerordentlich fruchtbringendes Grundprinzip
iibrig, nAmlich die Ansicht, daf die Umwandlung von Zucker in
Alkohol und Kohlensidure nicht ein einfacher, sondern ein zum
mindesten zweiphasiger, d. h. in verschiedenen Stufen verlaufen-
der ProzeB sein miifte. Da wir nun fast allgemein daran ge-
wohnt sind, fiir jede Stufe eines solchen komplizierten Vorganges
auch ein besonderes Ferment anzunehmen, so ergab sich daraus
mit groBer Wahrscheinlichkeit die weitere Konsequenz, dal auch
das Fermentpriparat, wie wir es aus der Hefezelle erhalten
konnen, nicht ein einheitliches Ferment sei, das eben aus Zucker
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Alkohol und Kohlensédure bildet, sondern eine Mischung verschie-
dener Fermente, die in aufeinander folgenden, sogenannten
Stufenreaktionen eben diesen komplizierten Vorgang vollziehen.
Diese Grundidee hat, wie gesagt, auch den Zusammenbruch der
Milchsdurehypothese durchaus iiberlebt und ist heute ein fast
gesichertes Fundament der weiteren Forschung geworden. Es
war also als sicher anerkannt, dal der Vorgang der Alkohol-
bildung der Zucker iiber irgend welche Zwischenprodukte ver-
lduft. Und es handelte sich nunmehr um die Frage, welcher
Art diese Zwischenprodukte sind. Eine einfache chemische Be-
trachtung der Formeln lie eine Reihe von Korpern als mdoglich
hervortreten, die denn auch der Reihe nach auf ihre Fahigkeit,
als Zwischenprodukte zu dienen, gepriift worden sind. Es standen
besonders immer drei chemische Produkte im Vordergrunde der
Diskussion, die alle drei nach ihren chemischen Eigenschaften
und ihrer Formel dazu befdhigt erschienen, ndmlich:

Glycerinaldehyd, CH,0H.CHOH. CHO,

Dioxyaceton, CH,OH.CO.CH,0H,

Methylglyoxal, CH;.CO.CHO oder CH,:C(OH).CHO.

Indessen konnte man sich iiber ihre Bedeutung als etwaige
Zwischenprodukte nicht einig werden, vor allen Dingen aus dem
Grunde, weil es nicht mit Sicherheit festzustellen war, inwieweit
diese Stoffe durch lebende Hefezellen oder auch durch Zymase-
priaparate weiter verindert werden oder nicht. So wurde denn
eine ziemlich lange Zeit durch unfruchtbare Diskussionen dariiber
ausgefiillt, welches dieser hypothetischen Zwischenprodukte man
am ehesten heranziehen konnte; und diese Diskussionen wurden
erst dann wieder einen erheblichen Schritt weiter gefiihrt, als
man zwei neue und wesenswichtige Tatsachen auffand, die uns
von ganz verschiedenen Seiten her neue Ausblicke auf das Pro-
blem ermoglichten.

Einerseits machte der englische Chemiker Harden die folgen-
schwere Entdeckung, daf die schon vor ihm beobachtete Unent-
behrlichkeit der Anwesenheit von Phosphorsdure bei den Hefe-
girungsprozessen in einem sehr merkwiirdigen essentiellen Zu-
sammenhang mit den Girungsvorgiingen selbst steht. Harden
stellte fest, dall in den ersten Stadien der alkoholischen Gérung
der Zucker, das Traubenzuckermolekiil, sozusagen in zwei sym-
metrische Hilften auseinanderbricht; von diesen wird die eine
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Halfte sofort weiter verandert, wihrend die andere sich an Phos-
phorsiure kuppelt zu einer esterartigen Verbindung des
Zuckers mit Phosphorsiure, aus der durch eigentiimliche Um-
wandlungen wieder Traubenzucker entsteht. Harden stellt sich
den Vorgang so vor, daB das Traubenzuckermolekill primdr in
zwel Zucker mit drei Kohlenstoffatomen zerfillt. Und zwar
nimmt er an, daf dabei die beiden moglichen Formen der Drei-
kohlenstoffzucker, nimlich der Glycerinaldehyd und das Dioxy-
aceton beide entstehen. Der Glycerinaldehyd wird aber sofort
weiter verdndert, wihrend das Dioxyaceton sich mit Phosphor-
siure kuppelt und zunichst eine Dioxyacetonphosphorsiure bildet.
Zwei Molekiile dieser Triosephosphorsiure vereinigen sich dann
zu einem Phosphorsiureester der urspriinglichen Hexose, einer
Hexosediphosphorsiure, und diese zerfillt dann wieder in Phos-
phorsiure und Glukose, wonach sich das ganze Spiel wiederholen
kann. Diese Dinge sind nicht etwa rein hypothetisch, sondern
man hat die entsprechenden Substanzen in chemischer Reinheit
dargestellt und kennt auch die zugehorigen Fermente, sowohl
diejenigen, welche in synthetischer Arbeit die Phosphorsiure an
die Triose kuppeln, als auch diejenigen, welche die gebildete
Hexosediphosphorsdure wiederum spalten. Augenscheinlich hat
diese ganze scheinbar unendlich komplizierte chemische Trans-
aktion folgenden Sinn: bei dem priméren Zerfall des Zuckers
entsteht nur ein Zwischenprodukt, das direkt weiter umwand-
lungsfihig ist, und dieses wird auch weiter verdndert. Die
andere Hilfte ist aber nicht direkt durch die Fermente angreifbar
und wird infolgedessen auf dem Umwege iiber die Phosphor-
sdureester wieder zu verwandlungsfihiger Glukose regeneriert.
Hypothetisch bleibt dabei eigentlich (von Nebendingen abgesehen)
nur noch, ob es tatsiichlich der Glycerinaldehyd ist, der weiter
verindert wird, und ob die Kuppelung mit Phosphorsidure sich
an das Dioxyaceton richtet.

Von einer ganz anderen Beobachtung gehen die interessanten
Versuche Carl Neubergs aus. Wie gesagt, war es bei den oben
erwahnten, hypothetisch angenommenen Produkten durchweg noch
zweifelhaft geblieben, ob die Hefe sie wirklich angreifen und
weiter verindern kann. Neuberg zeigte nun, dall ganz im
Gegensatz dazu die Hefe und ebenso die Hefefermente unzweifel-
haft in der Lage sind, eine andere chemische Substanz weiter



— 61 —

zu verandern, die mit diesen hypothetisch angenommenen Zwischen-
produkten in naher chemischer Verwandtschaft steht. Es ist
dies die Brenztraubensiure von der Formel:

CH;.CO.COOH oder CH,:C(OH).COOH.

Besonders wichtig war aber die Entdeckung, dafl die Brenz-
traubensdure fiir Hefe nicht allein empfindlich ist, sondern dafB
die dabei erfolgende chemische Umsetzung direkt einen der Stoffe
liefert, die fiir die Alkoholgérung so auBerordentlich charakte-
ristisch sind, ndmlich Kohlendioxyd, und nebenher einen zweiten
Stoff, der in sehr nahen verwandtschaftlichen Beziehungen zum
Athylalkohol steht. Die Brenztraubensiure zerfillt niamlich unter
der Einwirkung eines spezifischen Fermentes (Carboxylase), das
sowohl in der Hefe und den Hefeprefisiften, wie auch in einigen
Pflanzen nachgewiesen ist, in einer auBerordentlich einfachen
Reaktion in Acetaldehyd und Kohlensdure, nach folgender Formel:

CH;.CO.COOH = CO, 4 CH,.CHO.

Mit diesen Ergebnissen war also einer der wichtigsten
Punkte der ganzen Garungsfrage, ndmlich die Entstehung
des Kohlendioxyds, auf die einfachste Weise aufgeklirt, wenn es
wirklich gelang, die Brenztraubensiure als Zwischenprodukt nach-
zuweisen oder wenigstens sehr wahrscheinlich zu machen. Anderer-
seits unterscheidet sich der Acetaldehyd vom Athylalkohol nur
noch durch das Fehlen zweier Wasserstoffatome; d. h. der
Acetaldehyd kann durch eine einfache Reduktion ohne weiteres
in Athylalkohol iibergehen, nach folgender Formel:

CH,.CHO -+ H, = CH,CH,0H.

Sieht man zun#chst von dem letzten und wichtigsten Postulat
ab, ndmlich die Brenztraubensdure als Zwischenprodukt effektiv
nachzuweisen, und priift nur die Frage, inwieweit man sie,
theoretisch betrachtet, in den Mittelpunkt der Reaktion stellen
kann, so sind dazu noch zwei Bedingungen vonnéten. Man muf
einerseits nachweisen, auf welchem Wege die Brenztrauben-
saure aus den Zuckern entstehen kann, und muB andererseits
nachweisen, wo denn der Wasserstoff herkommt, der schlieflich
zu der letzten entscheidenden Reduktion des Acetaldehyds zu
Athylalkohol gebraucht wird. Diese theoretischen Versuche wer-
den nun wiederum gestiitzt durch eine Beobachtung auf einem
ganz anderen Gebiete: es ist eine seit vielen Jahren unter dem
Namen der Cannizzaroschen Reaktion bekannte Eigentiim-
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lichkeit der Aldehyde, dafl sie sich unter Aufnahme der Elemente
des Wassers in der Weise verandern konnen, dall ein Molekiil
des Aldehyds den Sauerstoff aufnimmt und zur Siure wird,
wihrend ein zweites Molekiil den Wasserstoff aufnimmt und sich
zum Alkohol reduziert. Den Vorgang der Cannizzaroschen
Reaktion mag z. B. beim Acetaldehyd folgende Gleichung illu-
strieren: '
CH;.CHO , \ Hy _ OHy.CH,0H
CH;.CHO T f 0 — CH,.COOH

Diese eigentliche Cannizzarosche Reaktion ist, wie gesagt,
an Aldehyden beobachtet worden, wobei es durchaus nicht nétig
ist, dafl nur ein Aldehyd in Reaktion tritt; es konnen vielmehr
auch zwei verschiedene so reagieren, dafl der eine oxydiert und
der andere reduziert wird. Aber, was noch viel wichtiger und
fir manche Stoffwechselprozesse anscheinend von groBer Be-
deutung ist: diese Cannizzarosche Reaktion ist allem Anschein
nach nur ein frithzeitig entdeckter Typus der bereits S.48 er-
wihnten hydroklastischen Reaktionen, deren wesentlichste
Eigenschaft es ist, dal 1 Mol. Wasser gespalten wird und
sich dabei so verteilt, dal ein Sauerstoffatom an einen sauerstoff-
hungrigen, d. h. leicht oxydablen Korper geht, wihrend die beiden
Wasserstoffe an einen anderen wasserstoffhungrigen und deshalb
leicht reduzierbaren Korper gehen. Im Falle der einfachsten
Cannizzaroschen Reaktion sind also zwei verschiedene Molekiile
desselben Aldehyds ,Akzeptoren“ fiir Wasserstoff und fiir
Sauerstoff. In anderen Fillen kénnen aber durchaus verschiedene
Korper gemeinsam in dieser Weise reagieren, dafl der eine redu-
ziert, der andere oxydiert wird. Es ist also die Cannizzarosche
Reaktion eine prinzipiell gleiche Erscheinung, wie die Oxydo-
reduktion der Aminoséuren (S.48).

Diese gekoppelten Reaktionen werden nun anscheinend durch
spezifische Fermente katalysiert, denn man hat in den letzten
Jahren gefunden, dall die tierischen Gewebe iiber Fermente ver-
fiigen, welche die Cannizzarosche Reaktion und die #hnlichen
hydroklastischen Reaktionen beschleunigen und sie auch unter
dulleren Bedingungen veranlassen konnen, bei denen sie ohne
Gegenwart dieses Fermentes nur dullerst langsam verlaufen wiirden.
Nehmen wir nun an, dal auch die Hefezelle iiber Fermente
verfiigt, welche diese Reaktionen beschleunigen, so kénnen wir
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nun in der Tat eine héchst plausible Hypothese ausarbeiten, die
den ganzen Vorgang der Girung und die Entstehung von Athyl-
alkohol und Kohlenséure treffend illustriert. Es gibt auch bei
dieser Hypothese noch, wenn man sie im Grundprinzip akzep-
tiert, verschiedene nebensdchliche Moglichkeiten, auf die wir
hier nicht eingehen wollen, da sie im Grunde tatséchlich ziem-
lich auf dasselbe hinauslaufen und es sich wohl auch niemals
wird entscheiden lassen, ob der Vorgang sich stets streng in dem
einen oder dem anderen Sinne vollzieht, ob nicht unter Um-
stinden mehrere dhnliche Wege zu demselben Ziele nebeneinander
beschritten werden konnen. In den Mittelpunkt des Prozesses
schiebt sich dabei eine von den Substanzen, die wir bereits als
mogliches Zwischenprodukt erwidhnt haben, ndmlich das Methyl-
glyoxal. Dieses geht nach der Cannizzaroschen Reaktion zum
einen Teil in Brenztraubensiure, zum anderen Teil in Brenz-
traubenalkohol iiber. Die Brenztraubensiure zerfillt in Acet-
aldehyd und Kohlensdure, und der Acetaldehyd reduziert sich
schliefilich zu Alkohol auf Kosten des Brenztraubenalkohols, der
zwei Wasserstoffe abgibt, wobei wiederum Methylglyoxal entsteht.
Man kann somit, zunéchst hypothetisch, den gesamten Prozef
der Umwandlung der Zucker durch folgendes System von
chemischen Formeln illustrieren:

CG Hl2 OG

/ \
CH,0H . CHOH. CHO CH,0H.CO.CH,0H
Glycerinaldehyd (—H,0) Dioxyaceton

v
CH,:C(OH).CHO ——> CH;.CHOH.COOH iiber Phosphorsiureester

Methylglyoxal (Milchséure) wieder zu
+ 0
CH, : C(OH) . COOH CeH 1504
(—C0y) (+ Ho)
8H,-CHO  CH,:C(OH).CH,0 H
(+ H) v

CH, . ('11{2011 CH,: 4(0}1) CHO

In diesem Falle wiirde also das Methylglyoxal selbst der
Cannizzaroschen Umwandlung unterliegen und somit als ,Ak-
zeptor“ fiir den Wasserstoff dienen, der nachher die Reduktion
des Acetaldehyds zu Alkohol vollziehen soll. Es ist aber auch
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moglich, daB andere, noch unbekannte Stoffe als Akzeptoren fiir
diesen Wasserstoff fungieren, wie sie ebenfalls beim Studium der
oxydoreduzierenden Fermente aufgefunden worden sind. Endlich
kann auch bereits unmittelbar vorher gebildeter Acetaldehyd
selbst direkt als Akzeptor fiir H, dienen und dadurch zu Alkohol
werden, wihrend der Sauerstoff an Methylglyoxal geht und wieder
Brenztraubensiure entsteht:

CH,:C(OH).CHO (0  CHy:C(0H).COOH
CH,.CHO | H, CH,.CH,0H

Von den sonst noch mdéglichen Wegen sei hier nur der eine
noch erwihnt, weil er eine gewisse Wahrscheinlichkeit besitzt. Es
ist ndmlich die Moglichkeit, daf sich 1 Mol. Glycerinaldehyd selbst
der Cannizzaroschen Reaktion unterwirft, wobei dann Glycerin
und Glycerinsiure entstehen wiirden nach folgender Formel:

CH,OH.CHOH.CHO Hy\ _ CH,OH.CHOH.CH,0H
CH,0H.CHOH.CHO T 0"y = CH,0H.CHOH.COOH *
und daf dann aus Glycerinsdure durch Wasserabspaltung Brerz-
traubensdure wird und das Glycerin als Wasserstoffquelle fiir
den Acetaldehyd dient. Dieser Weg ist wichtig fiir die Erkldrung
des Auftretens von Glycerin bei der Hefegérung (S.58).

So trefflich sich auf diese Weise die ganze komplizierte Sache
gliedern 1a6t, wenn wir die Brenztraubensiure in' den Mittel-
punkt stellen, so darf man doch nicht iibersehen, daf es sich
hier zunichst um eine Hypothese handelt. Bisher ist es niemals
gelungen, Brenztraubensdure in den natiirlichen Gargemischen
nachzuweisen; und so lange hiingt ihre Existenz als Zwischen-
produkt in der Luft. Das gleiche gilt vom Acetaldehyd. Zwar
bilden sich stets bei jeder alkoholischen Garung der Zucker geringe
Mengen von Acetaldehyd, doch 146t sich deren Anwesenheit ohne
weiteres auf eine geringfiigige nachtrigliche Oxydation des bereits
gebildeten Alkohols an der Luft zuriickfithren, und ein wirklicher
sicherer Nachweis, dafl Acetaldehyd ein Zwischenprodukt ist, ist
auch hier bisher nicht zu erbringen.

Dadurch wird aber der Wert dieser Arbeitshypothese zunichst
nicht geschmilert. Sie hat noch einen groBen Vorteil, daf sie
niamlich auch die Bildung von Milchsiure hochst einfach zu
erkliren imstande ist. Denn auch die Milchsiure steht in aufler-
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sie durch Wasseraufnahme entsteht, wie folgende Formel zeigt:
CH3.CO.CHO + Hy0 = CH;CHOH.COOH.

Schon dadurch gewinnt diese Hypothese auch fiir den Zucker-
umsatz in der tierischen Zelle Bedeutung, und diese wird da-
durch noch ganz wesentlich gestiitzt, dal es in neuerer Zeit
sowohl Neuberg wie auch Dakin gelungen ist, Fermente auf-
zufinden, die aus tierischen Geweben stammen und imstande sind,
Methylglyoxal in Milchsiure umzuwandeln. Wir konnen also
zusammenfassend konstatieren, dall wir in der im obigen aus-
fithrlich wiedergegebenen Arbeitshypothese eine Moglichkeit vor
uns sehen, die Umsetzung der einfachen Zucker durch die Hefe-
zelle zu erkliren, wenn auch durchaus nicht verschwiegen werden
darf, dal erstens einmal das ganze Fundament der Anschauung
eben noch hypothetisch ist, und daf andererseits auch bei An-
nahme dieser Hypothese noch Schwierigkeiten geringerer Art
genug iibrig bleiben, die der Bearbeitung und Aufklirung harren.

Unendlich viel schwieriger aber wird das Problem, wenn wir
nunmehr daran gehen, diese Arbeitshypothese auf den Zuckerstoff-
wechsel der hoheren Lebewesen zu iibertragen. Hier liegen
schon insofern ganz andere Verhiltnisse vor, als im normalen Ge-
webstoffwechsel der Pflanzen und Tiere, d. h. also bei Zutritt von
Sauerstoff, iiberhaupt die angenommenen Produkte der Zucker-
umsetzung durch die Girungsfermente, nimlich Alkohol und Milch-
sdure nicht entstehen, sondern vielmehr die Zucker vollstindig
zu Kohlensiure und Wasser verbrannt werden. Selbst wenn es
also' gelinge, fiir die ersten Stadien der Zuckerumsetzung &dhnliche
Prozesse nachzuweisen, wie wir sie bei der Girung durch Hefe-
zellen erkannt haben, so bleibt als weiteres Problem nun eben
noch die Aufkldrung der Vorgénge bei dieser restlosen Oxydation
iibrig. Diese Probleme sind auch bisher gerade erst angeschnitten
worden. Immerhin bieten sich auch hier schon interessante Tat-
sachen und noch interessantere Ausblicke dar, so dall man wenig-
stens schon erkennen kann, wohin die Forschung steuert.

Uber die Vorgiinge in den Zellen der hoheren Pflanzen
kann man sich kurz fassen. Wie zuerst Stoklasa durch seine
Versuche erwies und wie seitdem oftmals bestitigt worden ist,
verhilt sich die Pflanzenzelle bei Sauerstoffabschlufl auBerordent-
lich #hnlich der Hefezelle. Alkohol ist ja im Pflanzengewebe

Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 5
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schon seit einem Menschenalter gefunden worden, nur hatte man
fir seine Entstehung keine rechte Erklirung, bis eben nach-
gewiesen wurde, dafl Pflanzenzellen und zwar Samen ebensogut wie
Bléatter usw. bei Luftabschlul ganz genau wie die Hefezelle Alkohol
und Kohlensdure bilden. Andererseits verschmilzt bei Anwesenheit
von Sauerstoff das Problem hochstwahrscheinlich vollkommen mit
dem Problem des Zuckerumsatzes in tierischen Zellen. Wir wollen
also nunmehr nur noch auf diese letzte Frage n#her eingehen.

Die Erforschung des Zuckerumsatzes im tierischen Organismus
ist zuerst von einer ganz anderen Seite her begonnen worden.
Man untersuchte nicht zuerst den Weg, den die Zucker gehen
miissen, um umgesetzt zu werden, sondern beschiftigte sich zu
allererst mit dem Ferment, welches scheinbar diese Umsetzungen
bewirkt. Diese Serie von Arbeiten geht zuriick auf die Entdeckung
des beriihmten franzosischen Forschers Claude Bernard im
Jahre 1876, daB frisches Blut zuckerhaltig ist, und dal dieser
Zuckergehalt nach kurzer Zeit beim Stehen verschwindet. Es
ergab sich daraus also der Hinweis auf eine zuckerzerstorende
,Kraft® des Blutes, die man kurzerhand ohne viel Uberlegung
als ein Ferment bezeichnete, und zwar als das glykolytische
Ferment. FEine weitere unbedachte Voreiligkeit war es, dieses
Ferment den ungefahr zu gleicher Zeit aufgedeckten oxydierenden
Fermenten des Tierkorpers, den Oxydasen, gleichzustellen.
Es ist an die Untersuchung dieses glykolytischen Fermentes in
den achtziger und neunziger Jahren des vorigen Jahrhunderts
eine geradezu unermeflich grofe Summe von Arbeit verwendet
worden, ohne daf die Frage nennenswert vom Fleck kam. Es lag
dies ebensowohl an einer falschen Problemstellung, wie auch an
der Unzulinglichkeit der analytischen Methoden. Das Problem
war einfach zu einer eingehenderen Erforschung noch nicht reif.
Auch heute noch ist die Existenz des Fermentes und die Rolle,
die es bei den Umsetzungen spielt, eine auBerordentlich unklare
und verworrene. Einmal schien auch dieses Problem einer glatten
Losung entgegenzugehen, als némlich Stoklasa im Jahre 1903
im AnschluB an seine erfolgreichen Versuche, die Vorginge bei
hoheren Pflanzen auf ein von ihm sogar in reinem Zustande dar-
gestelltes Girungsferment zuriickzufiihren, die verbliiffende Angabe
machte, es wire ihm gelungen, auch aus tierischen Organen genau
dasselbe Ferment in reinem Zustande zu isolieren, das den Zucker
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in Alkohol und Kohlensaure umsetzt, und zwar, wie zu erwarten
war, ausschlieflich bei volliger Abwesenheit von Sauerstoff. Auch
an diese Veréffentlichungen Stoklasas schlof sich eine unendliche
Diskussion, in der, man mochte wohl sagen, jeder Untersucher
total andere Resultate bekam als der, den er kritisierte. Bald
wurde im Blute und in den Organen jegliches Ferment iiberhaupt
vermift; bald bekam man nur eine Kohlenséurebildung, bald nur
eine Alkoholbildung, bald nur eine Milchséiurebildung. Es hat
auch weiter keinen Wert, auf die verworrene und widerspruchs-
volle Geschichte des Problems n#her einzugehen. Wir wollen
vielmehr ganz kurz prizisieren, wie die Frage heute steht.
Zunachst ist es heute von mehreren zuverldssigen Autoren
mit Sicherheit nachgewiesen, dafl in den Formelementen des Blutes,
und zwar hauptséchlich in den roten Blutkdrperchen, aber auch
in den weillen, ein Ferment vorhanden ist, das sich scharf defi-
nieren ldBt, und das ausschlieflich die Fahigkeit hat, aus
Traubenzucker Milchsédure zu bilden. Alles weitere ist unsicher.
Ob es tatséichlich in den Organen ein Ferment gibt, das Alkohol
und Kohlensgure bildet, wie es Stoklasa angenommen hat, ist
immer noch unklar; es ist eben nur unter ganz besonderen nicht
mit Sicherheit reproduzierbaren Bedingungen mdoglich, dieses
Ferment zu isolieren, und Stoklasa hat anscheinend eben gerade
diese Bedingungen getroffen, wihrend alle iibrigen Nachuntersucher
nicht eine so gliickliche Hand gezeigt haben wie er. Denn wenn
es auch meist nicht gelungen ist, Stoklasas Versuche zu repro-
duzieren, so sind doch andererseits Einwidnde, wie sie gemacht
worden sind, namentlich die Behauptung, dall seine Versuche auf
Bakterienwirkung zuriickzufiihren seien, ziemlich wenig wesentlich.
Wenn also in Wirklichkeit in den Organen ein Ferment vorhanden
ist, das den Traubenzucker angreift und irgendwie weiter veréndert,
so ist jedenfalls dieses Ferment aullerordentlich schwer aus den
Zellen herauszubekommen, weil es wahrscheinlich, wie wir bereits
S.19 erwédhnt haben, viel zu fest mit dem Protoplasma der lebenden
Zelle verklammert ist. Wir miissen also, wenn wir von dem sicher
gestellten, milchsiurebildenden Ferment der Blutkérperchen ab-
sehen, die Frage auch hier wieder zunéchst auf das rein chemische
Gebiet hiniiberspielen; wir diirfen nicht nach der Natur und der
Wirkung des supponierten Fermentes fragen, sondern wir miissen
uns einfach zunfchst rein chemisch dariiber orientieren, welche
H*
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Wege der Traubenzucker unter der Wirkung dieses supponierten
Fermentes oder wahrscheinlicher dieser Gruppe von Fermenten
geht, wenn wir ihre Anwesenheit als sichergestellt anerkennen
wiirden.

Fiir diese chemische Betrachtungsweise ist uns natiirlich die
Bildung von Milchsdure der wichtigste Wegweiser. Abgesehen
davon, daB, wie erwidhnt, die Bildung von Milchsdure aus Trauben-
zucker durch ein Ferment der roten Blutkdrper exakt nachgewiesen
ist, finden wir Milchsdure iiberall im Korper, namentlich aber in
den Muskeln und besonders dann, wenn die Sauerstoffzufuhr ab-
geschnitten ist. Es ist heute durch Forschungen verschiedenster
Art und von verschiedensten Grundlagen aus mit Sicherheit nach-
gewiesen, daf Milchsdure ein Produkt des Zuckerstoffwechsels in
dem Falle ist, dall Sauerstoffanwesenheit fehlt. Dieses funda-
mentale Resultat ist ebenfalls das Produkt einer unendlichen
Miihe und Zahl von Arbeiten, auf die wir indessen hier nicht
niher eingehen konnen. Dafl Milchsiure auflerdem auch wahr-
scheinlich aus anderen Quellen stammen kann, macht seine Be-
deutung nicht geringer. Diese Tatsache wollen wir als eins der
sicheren Fundamente des Zuckerstoffwechsels als gegeben hin-
nehmen. Der zweite Ausgangspunkt der Untersuchungen ist der
seltsame Befund, daf in der Tat Alkohol ein regelmifiger Be-
standteil normaler tierischer Organe ist, wenn auch in geringer
Menge; und die dritte Tatsache ist die allbekannte, dafl im
normalen Stoffwechsel, d. h. bei Anwesenheit von Sauerstoff, die
Zucker vollstindig zu Kohlensdure und Wasser verbrannt werden.
Eine Hypothese, welche also den Zuckerumsatz der lebenden
tierischen Zelle vollstindig erkldren wollte, miiite auf diesen drei
Saulen ruhen. Man kann nicht sagen, dal} eine solche Hypothese
sich jetzt schon mit voller Klarheit ausbauen la8t. Insbesondere
sind wir iiber die Rolle, welche eine eventuelle Alkoholbildung
im intermediiren Stoffwechsel spielt, noch gar nicht informiert.
Wir wissen nicht, ob die geringfiigigen Mengen Alkohol, die wir
in normalen tierischen Organen auffinden, die iibrig gebliebenen
Zwischenprodukte einer normalen Reaktion sind, d. h. ob der
Zuckerabbau iiber den Alkohol verliuft, oder ob es sich hier
um Nebenwege handelt, ob also mit anderen Worten der Alkohol
nur in geringer Menge und gelegentlich unter bestimmten, uns
noch unbekannten Bedingungen entsteht. Und dabei ist diese
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Frage gerade eigentlich die allerwichtigste. Denn wenn wir
wiilten, daBl Alkohol selbst oder dem Alkohol sehr #hnliche
Stoffe auf dem Wege des normalen Zuckerabbaues liegen, so hitten
wir eine gewaltige experimentelle Stiitze fiir die Ansicht, dal der
Zuckerumsatz in der lebenden Zelle zum mindesten in den Anfangs-
stadien dem durch die Hefe sehr #hnlich wire und sich eben
nur dadurch anderweitig entwickelt, weil hier oxydierende Agentien,
wahrscheinlich also oxydierende Fermente noch in den ProzeB
eintreten, die der Hefe vollstindig fehlen. Man kann also dem
Zuckerumsatz in der lebenden Zelle nur mit groBter Vorsicht eine
Arbeitshypothese zugrunde legen, die sich ungefiahr folgendermafien
prazisieren 148t:

1. Der Abbau des Traubenzuckers in der lebenden tierischen
Zelle vollzieht sich in den.ersten Stadien analog dem durch die
Hefe, d. h. es bilden sich zunichst dieselben oder verwandte
hochst labile Zwischenprodukte, wie wir sie auf S.59 beschrieben
haben.

2. Diese Zwischenprodukte kénnen sich je nach den Bedin-
gungen in dreifach verschiedener Weise weiter chemisch umlagern.
Diese Bedingungen sind vor allen Dingen die Anwesenheit oder
Fernbleiben von Sauerstoff, sowie Anwesenheit oder Fernbleiben
weiterer spezifischer Fermente. Fehlen alle beide Momente, d. h.
sind weder besondere spezifische Fermente anwesend, die die
Zwischenprodukte weiter nach Art der alkoholischen Gérung um-
lagern, und ist kein Sauerstoff vorhanden, so tritt einfach eino
Stabilisierung der labilen Substanzen ein, indem sie unter
Wasseraufnahme in die stabile Milchsiure iibergehen. Diese
konnen wir jedenfalls stets bei Sauerstoffabwesenheit in tierischen
Organen nachweisen. Der zweite Fall wire der, daB bei Sauer-
stoffabwesenheit spezifische Fermente am Werke sind. Dann sind
wieder verschiedene weitere Vorginge moglich, und dann wire
es eben, wie gesagt, auch moglich, daB sich unter besonderen
Bedingungen auf analogen Wegen wie bei der Hefegirung Alkohol
und Kohlenséure in der tierischen Zelle bilden.

3. Der dritte und fiir den normalen Stoffwechsel wichtigste
Fall ist nunmehr der, daf Sauerstoff anwesend ist. Dann
treten eben jene oxydativen Verénderungen der zuerst gebildeten
Zwischenprodukte auf, die schlieflich in letzter Linie zu Kohlen-
sdure und Wasser fithren. Man kann mit ziemlicher Sicherheit
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annehmen, daf bei diesen Prozessen der totalen Oxydation jene
Fermente eine Rolle spielen, die man an verschiedenen anderen
Prozessen des tierischen und pflanzlichen Protoplasmas kennen
gelernt und als Oxydasen beschrieben hat. Alles Nahere iiber
diesen Prozel ist noch unbekannt. Es wire ebensogut moglich, dafl
im tierischen Stoffwechsel abweichend von dem der Hefe, die
Milchsdure ein wirkliches Zwischenprodukt ist, d. h. dal sie erst
gebildet und dann bei Sauerstoffanwesenheit weiter veréindert wird.
Es wire ebensowohl moglich, dal auch der Alkohol ein wirkliches
Zwischenprodukt ist; denn Alkohol wird ja bei der Einfithrung in den
Stoffwechsel glatt verbrannt. Es ist aber auch ebensowohl moglich,
daB die Oxydation schon an frither gebildeten anderen Zwischen-
produkten ansetzt. Wenn wir uns dazu entschlieBen wollen, die
Analogie mit der Hefe und dem Stoffwechsel der hoheren Pflanzen
moglichst eng zu fassen, so ist noch eine weitere Annahme sehr
plausibel und nicht von der Hand zu weisen, obgleich auch fiir sie
ein experimenteller Beweis nicht vorliegt. Es ist dies die vor allen
Dingen von Palladin vertretene Ansicht, dal die Entstehung der
Kohlensdure nicht auf einer Oxydation von Kohlenstoffketten be-
ruhen soll, sondern ausschlieflich auf einer katalytischen Ab-
spaltung der Carboxylgruppe aus entstandenen Siuren, genau wie
dies bei der Brenztraubensiure durch die Wirkung der Carboxylase
der Fall ist. Palladin hat fiir diese Annahme eine ganz besondere
Theorie ausgearbeitet, die auf der Existenz der ja schon mehrfach
erwahnten sogenannten hydroklastischen Reaktionen beruht, d. h.
solcher Reaktionen, bei denen das Wasser gespalten und sein
Sauerstoff zum Zwecke der Oxydation irgend eines Stoffes ver-
wendet wird, wihrend der Wasserstoff an einen leicht reduktions-
tahigen Stoff, einen Acceptor, geht und diesen reduziert. Der
bereits erwiahnte Typus einer solchen Reaktion ist ja die Can-
nizzarosche Reaktion der Aldehyde. Palladin rdumt nun diesem
Mechanismus eine sehr viel weitere Verbreitung ein, indem er
annimmt, daf die Bildung der Carboxylgruppen, die dann als
Kohlensdure katalytisch abgespalten werden, ausschliefllich ohne
Zufuhr atmosphirischen Sauerstoffs, durch den Sauerstoff des
Wassers geschieht, wihrend der frei gesetzte Wasserstoff an
Wasserstoffacceptoren gebunden wird. Dem atmosphirischen
Sauerstoff schreibt er allein die Fihigkeit zu, diesen Wasserstoff-
acceptoren seinerseits wieder durch Oxydation zu Wasser den



Wasserstoff fortzunehmen. Und nur bei diesem Prozefl sollen die
eigentlich oxydierenden Fermente der lebenden Zelle titig sein.
Diese Annahme, die unter anderem auch von Wieland weiter
entwickelt worden ist, entspricht durchaus den sonst bekannten
Wirkungen der Oxydasen, speziell der Pflanzen, die ausschlieflich
Wasserstoffe wegoxydieren oder in Hydroxyl verwandeln, niemals
aber Kohlensiuregeriiste angreifen, wie dies besonders bei den
zahlreichen Pigmentbildungen aus aromatischen Chromogenen
beobachtet wird (vgl. S.76).

Es ist unmoglich, auf alle diese, zwar hoch interessanten,
aber doch experimentell noch gar zu wenig gestiitzten, rein hypo-
thetischen Dinge einzugehen. Jedenfalls aber scheint daraus
hervorzugehen, dafl auch in der tierischen Zelle zum mindesten
ahnliche Fermente vorhanden sind, wie sie in der Hefezelle nach-
gewiesen sind, und daB sich also auch hier wiederum fiir die
Tatigkeit der Stoffwechselfermente ein neues, aulerordentlich
interessantes und auBerordentlich wichtiges Feld eroffnet hat.
Denn da der Umsatz der Kohlehydrate neben dem der Fette
ausschlaggebend ist fiir die Leistung von Energien, so steht dieses
Problem des Umsatzes der einfachen Zucker geradezu im Mittel-
punkt der Stoffwechselphysiologie, soweit es sich um die Deckung
der energetischen Leistungen handelt. Jedenfalls erscheint es
sicher, daf auch bei Abwesenheit von Sauerstoff der Zucker zum
mindesten durch irgend welche Fermente angegriffen wird, daf
dabei aber in den ersten Stadien anscheinend gar keine Kohlen-
sjure entsteht; und dafiir diirfen wir wohl mit Sicherheit jenes
milchsdurebildende Ferment verantwortlich machen, wie es in
den roten Blutkorperchen mit Sicherheit nachgewiesen ist. Die
Bildung von Milchsdure aus Kohlehydraten in Zeiten der Sauer-
stoffnot ist eine fiir die Okonomie der tierischen Zelle unendlich
wichtige Anpassung. Denn wenn-auch der energetische Gewinn
dabei nur gering ist, nimlich rund 4 Proz. der gesamten verfiig-
baren Energie des Traubenzuckers, so reicht sie doch sogar bei
Warmbliitern wenigstens hin, um den wichtigsten Geweben se-
kundenlang iiber Zeiten der Sauerstoffnot hinwegzuhelfen, und
beim Kaltbliiter und den niederen Tieren kann es sich um stunden-
oder sogar um tagelangen Ersatz der Sauerstoffatmung durch
diese sauerstofflose Zuckerumsetzung handeln (Lesser). Wir
miissen uns also von dem Gedanken emanzipieren, als ob der
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Zucker im tierischen Stoffwechsel etwa wie in einem Ofen ver-
brennt; sondern sicherlich handelt es sich auch hier um eine
langsam verlaufende Stufenreaktion, bei der erst intramolekulare
Umsetzungen ohne Zufuhr von Sauerstoff vor sich gehen, und
dann bei Zufuhr von Sauerstoff die primiren Zwischenprodukte
zu Kohlenséure und Wasser oxydiert werden, wodurch ihre Energie
dem Korper restlos zur Verfiigung gestellt wird.

Diese neu gewonnene Erkenntnis, daf aller Wahrscheinlichkeit
nach der Abbau der Zucker in der lebenden Zelle ein langsam
verlaufender Oxydationsvorgang und nicht eine eigentliche ,Ver-
brennung® darstellt, ist nun aber auch von groBer Bedeutung
fiir die zukiinftige Entscheidung eines der wichtigsten Probleme
der Biologie, nimlich der fundamentalen Frage, auf welchem
Wege denn die chemische Energie der Nidhrstoffe und
Korperstoffe in die mechanische Energie der Muskel-
leistung, also in lebendige Kraft iibergefiihrt wird. Friiher
neigte man fast allgemein zu der Annahme, daff der Muskelmotor
nach denselben Prinzipien arbeitet, wie unsere gebriuchlichen
Wirmemaschinen, also z B. eine Dampfmaschine oder ein
Explosionsmotor. Allen diesen sogenannten kalorischen Maschinen
ist das Prinzip gemeinsam, daf die chemische Energie der Ver-
brennungsstoffe zunéchst gdanzlich in Warme iibergefiihrt, und
erst von dieser einmal gewonnenen Warme dann wiederum ein
Teil in mechanische Arbeit, in lebendige Kraft transformiert wird.
Nun ist aber einem solchen Ubergang von Wirme in mechanische
Arbeit durch die Gesetze der Thermodynamik eine grofie Be-
schrinkung gesetzt. Es ist niemals moglich, Warme quantitativ
in Arbeit iiberzufithren; und der Grad, in welchem dies moglich
ist, hangt wiederum ab von der Temperaturspannung, die wihrend
dieser Prozesse eintreten kann. Je hoher die Temperatur ist, die
bei der Verbrennung der Heizstoffe erzeugt wird, und je niedriger
die Temperatur, bei der die mechanische Arbeit sich vollzieht,
ein desto groBerer Bruchteil der Gesamtenergie der Warme kann in
mechanische Arbeit iibergefiihrt werden. Es unterliegt nun keinem
Zweifel, daB auch bei der Umwandlung der chemischen Energie
der Nahr- oder Korperstoffe in lebendige Kraft immer nur ein
gewisser Bruchteil an wirklicher mechanischer Energie gewonnen
wird, wahrend der iibrige Teil unbedingt als Wirme auftritt; dies
gilt fiir den Kaltbliiter genau so gut wie fiir den Warmbliiter.
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Man kann nun den ,Wirkungsgrad“ des Muskelmotors
nach verschiedenen Grundsidtzen berechnen und kommt dadurch
zu verschiedenen Werten fiir die Temperatur, die mindestens
bei den Verbrennungsprozessen in dem Inneren der Zellen erreicht
werden miiite, um den Prozef der Energiegewinnung fiir die
Muskelarbeit auf Grundlage einer kalorischen Maschine zu erkliren.
Aber es gewinnt doch mit immer groflerer Sicherheit den Anschein,
dafl eine Erkldrung der Energietransformationen auf dieser Basis
nicht moglich ist. Wir werden wohl zu der Annahme schreiten
miissen, dafl die Umwandlung in lebendige Kraft nicht auf dem
Umwege iiber Warme verliuft, sondern vielmehr iiber eine andere
Zwischenenergie in einer Transformation, die nicht solchen Be-
schrinkungen unterliegt, wie sie gerade die Umwandlung einmal
gebildeter Warme in lebendige Kraft erfihrt. Um ein Beispiel
zu nehmen, konnte es elektrische Energie sein, welche das Binde-
glied zwischen der chemischen Energie und der Spannkraft liefert;
denn theoretisch erleidet die Energie bei der Umwandlung auf
diesem Wege keinerlei Verluste. Um MiBverstindnissen vorzubeugen,
sei bemerkt, dafl bisher keinerlei Beweise dafiir vorliegen, daf
es wirklich die elektrische Energie ist, die dieses Bindeglied
zwischen der chemischen Energie der Korperstoffe und der leben-
digen Kraft des Muskels darstellt. Es ist im Gegenteil wahr-
scheinlich, da andere Energieformen, vielleicht die Quellungs-
energie der Eiweillkorper hier die entscheidende Rolle als Bindeglied
spielen. Jedenfalls scheint es also, wie gesagt, nicht nur Warme
zu sein, die primér aus der chemischen Energie entsteht, und wir
miissen demzufolge annehmen, daf die ja zweifellos bei allen Tieren
gebildete und hiufig mehr als nétig gebildete Wirme z. T. erst
sekunddr dadurch entsteht, daB die lebendige Kraft der Muskel-
arbeit und der Arbeit anderer Organe durch Reibung schlieBlich
im Korper in Wirme iibergefiihrt wird. Was uns an dieser Stelle
hier hauptsichlich interessiert, ist nun eben der Umstand, daB
diese Annahme zweifellos dadurch gestiitzt wird, wenn wir nach-
weisen konnen, daB die Zucker eben in der Zelle nicht unter
Erzeugung irgend welcher nennenswert erhohter Temperatur ,ver-
brennen“, sondern daB vielmehr eine langsame, ohne wesentliche
Erhohung der Temperatur erfolgende Oxydation der Korperstoffe
es ist, die in irgend einer Transformation die lebendige Kraft
des Muskels liefert. So greift auch an diesem Punkte die moderne



Fermentforschung, wenn auch wiederum zunichst hypothetisch,
in die schwierigsten und lebenswichtigsten Probleme des Zellstof-
wechsels hinein.

Ist also die Mitwirkung von Zellfermenten bei dem Umsatz
der einfachen Zucker, wie wir gesehen haben, trotz mancher
wesenswichtiger Hinweise doch noch durchaus hypothetisch, so
versagt selbst die Madglichkeit einer hypothetischen Fundierung
bei zahlreichen anderen Stoffwechselprozessen, die wir demzufolge
vorlaufig noch dem lebenden Protoplasma allein zuweisen miissen.
Von den aullerordentlich mannigfachen und zahlreichen chemischen
Umwandlungen, welche die Korperstoffe selbst oder in den Korper
eingefiihrte, korperfremde Substanzen erleiden, konnen wir immerhin
doch einen betrichtlichen Teil reproduzieren, wenn wir die Me-
thode der sogenannten iiberlebenden Organe anwenden, d.h. wenn
wir eine Losung des betreffenden Stoffes durch ein frisch dem
Korper entnommenes Organ mittels der Blutgefde hindurchsenden.
Man verwendet zu diesem Zweck in allererster Linie die Leber,
und zwar hauptsichlich aus dem Grunde, weil diese das grofte
Organ darstellt, und man mithin die grofiten Ausschlige der
chemischen Umwandlung zu erwarten hat; auferdem aber auch
weil allem Anschein nach die Leber das Zentrallaboratorium des
Stoffwechsels darstellt, in dem die wichtigsten chemischen Um-
setzungen vor sich gehen. Bei diesem Verfahren kann man, wie
gesagt, eine ganze Menge Vorginge dort sich abspielen sehen,
die man bisher aulerhalb des lebenden Korpers, also durch rein
dargestellte Fermente nicht reproduzieren kann. Es handelt sich
hier sowohl um Vorginge des Abbaues, speziell des oxydativen
Abbaues, wie auch synthetische Vorginge, die der Kuppelung
an Schwefelsdure oder Glykokoll, der Anlagerung von Methyl-
gruppen usw. Um nur ein besonders wichtiges Beispiel zu nennen,
80 kann man an einigen Carbonsiuren spezifischen oxydativen
Abbau in der iiberlebenden Leber nachweisen, ein Problem, das,
wie S. 31 erwihnt, der Fermentforschung vollkommen unzu-
ginglich geblieben ist. Aber ebenso wie diese Vorginge sind alle
iibrigen, die man bisher nur an den iiberlebenden Organen be-
obachten kann, vorliufig noch kein Problem fiir die Ferment-
forschung. In diesen Fragen ist noch gar keine Moglichkeit, den
Hebel anzusetzen, um sie als fermentative Reaktionen dem Lehr-
gebiet der Bedeutung der Fermente fiir den Stoffwechsel anzu-
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gliedern. Naturgemél ist dieser Verzicht vorliufig nur ein Ab-
warten: es ist sehr gut moglich, dafl schon die nichste Zeit uns
mit Methoden bereichern wird, um die Fermente, wenn sie iiber-
haupt existieren, aus der engen Verbindung mit dem lebenden
Zellprotoplasma herauszureiffen und in einer Form zu gewinnen,
die ihre Wirkung unabhingig von der lebenden Zelle zu demon-
strieren gestattet. Es liegt hier also das Problem #hnlich, wie
es fiir die Hefewirkung vor der Darstellung der Buchnerschen
Zymase gestanden hat; wenn die Wirkungen auch fermentéihnlicher
Natur sind, so fehlt, wie gesagt, jede Handhabe, hier ein Ferment
anzunehmen. Fiir den Abbau der Zucker konnten wir dies im
tierischen Gewebe auch nur deswegen tun, weil sich eben in der
rein dargestellten Buchnerschen Zymase eine so wesenswichtige
Analogie aufweisen 148t, daf man mit einiger Berechtigung hier
die fehlenden Tatsachenreihen durch Hypothesenbriicken ersetzen
konnte. Vorldufig miissen also diese Probleme noch als rein vitale
angesehen werden und scheiden mithin aus der Erorterung der
Fermentlehre und ihrer Bedeutung fiir die Stoffwechselphysio-
logie aus.

Die Oxydasen. Wir haben schon an mehreren Stellen darauf
hingewiesen, dal man fiir die Vorginge der Oxydation im Korper
die Mitwirkung besonderer Fermente heranzieht, die man all-
gemein als oxydierende Fermente oder Oxydasen bezeichnet. Wir
haben dabei auch hervorgehoben, daf es noch grofie Schwierig-
keiten hat, die Wirkung der bekannten aus den Zellen darstell-
baren oxydierenden Fermente auf die eigentlichen Stoffwechsel-
vorginge, speziell z. B. auf die Oxydation der Zucker usw. zu
iibertragen. In der Tat ist die Wirkung der in mehr oder minder
reinem Zustande, aber jedenfalls unabhingig von der Zelle zu
erhaltenden oxydierenden Fermente eine vollstéindig andere, und
bisher ist es niemals gelungen, eine Wirkung solcher darstellbaren
Fermente auf die wichtigsten Nihrstoffe zu beobachten. Indessen
ist damit naturgemif noch kein Beweis gefiihrt, daf nicht trotzdem
diese Fermente oder ihnen sehr ahnliche wirklich als oxydierende
Fermente auch im Stoffwechsel eine Rolle spielen; und wir haben
ja auch mehrfach auf die Wahrscheinlichkeit hingewiesen, daB
sie an den spiteren Phasen der komplizierten Umsetzungsprozesse,
kurz gesagt, also am Abbau der Zwischenprodukte beim Zucker-
umsatz der lebenden Zelle einen erheblichen Anteil nehmen.
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Auflerdem liegen doch immerhin einige Beobachtungen vor, die
behaupten, daB oxydierende Zellfermente, die von der Zelle
trennbar sind, einen oxydierenden Einflul auf solche Stoffe haben,
die den eigentlichen N#hrstoffen nahe stehen, ja sogar auch auf
solche, die eventuell als Zwischenprodukte in Betracht kommen,
wie z. B. den Alkohol.

Es erscheint deshalb zur Abrundung unserer Darstellung
notwendig, wenigstens mit einigen Worten auf die bisher bekannten
oxydierenden Fermente einzugehen. Dabei sei hier nur noch
einmal daran erinnert, daf wir in einem oxydierenden Ferment,
namlich der S.37 niher beschriebenen Urikase, tatséichlich eine
Oxydase gefunden haben, deren Rolle als Ferment bei den Stoff-
wechselprozessen, ndmlich bei der Oxydation der aus den Nu-
kleinen entstehenden Harnsidure zweifelsfrei aufgeklirt ist. In
dieser Richtung miissen sich also auch die weiteren Forschungen
bewegen; nur ist hier, wie gesagt, noch vieles unklar.

Der typischste und einfachste Vorgang einer Oxydasenwirkung
ist folgender: sehr viele zellfreie pflanzliche und auch tierische
Safte haben die Eigenschaft, eine ganze Reihe von Korpern, die
sich vom Benzol ableiten, speziell also Phenole und #hnliche Stoffe
bei Zutritt von Luft zu oxydieren; und zwar ist diese Oxydation
daran bemerkbar, daf sich bestimmte Farbungen ausbilden und
in vielen Fillen auch wohl charakterisierte, durch Oxydation
entstandene Farbstoffe nachweisbar sind. Besonders typische
Reaktionen sind z. B. die Oxydation von Pyrogallol, sowie ferner
die Indophenolsynthese aus o-Naphtol und Paraphenylendiamin;
zahlreiche andere dhnliche Oxydationsreaktionen treten an natiir-
lich vorkommenden Chromogenen auf. Es ist nun wohl zu beachten,
daf} die meisten solcher Oxydationsreaktionen auch bei Gegenwart
organischer oder anorganischer Peroxyde, so insbesondere auch
des Wasserstoffperoxyds vor sich gehen, indessen meistens recht
langsam, und daf nunmehr diese Reaktion, also die Oxydation
solcher Farbstoffe bei Gegenwart von Peroxyden, durch die An-
wesenheit tierischer oder pflanzlicher Extrakte sehr beschleunigt
wird. Wir haben also in diesen Extrakten Fermente vor uns,
welche die Reaktion der Peroxyde auf die aromatischen Korper,
die Oxydation unter Farbstoffbildung, beschleunigen; aus diesem
Grunde hat man diese Fermente als Peroxydasen bezeichnet.
Man nimmt nun an, daf diejenigen tierischen oder pflanzlichen
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Sifte, die auch ohne die Anwesenheit solcher Peroxyde, insbesondere
des Wasserstoffperoxyds, diese Farbreaktionen beschleunigen, auller
dem eigentlichen Ferment, der Peroxydase, auch noch organische
Peroxyde enthalten, die die Rolle des Wasserstoffsuperoxyds spielen.
Ohne auf die vielfach noch strittigen Einzelheiten einzugehen,
kann man also den ganzen Vorgang der Ubertragung des atmo-
sphirischen Sauerstoffs auf die unter Farbstoffbildung zu oxy-
dierenden Stoffe in folgender Weise beschreiben: In den tierischen
bzw. pflanzlichen Geweben finden sich Stoffe, die die Eigenschaft
haben, Sauerstoff besonders leicht zu binden und in Kérper per-
oxydartiger Struktur iiberzugehen. Diese Peroxyde haben nun
schon an sich eine gewisse Oxydationsfahigkeit den Chromogenen
gegeniiber, aber diese Reaktion wird durch spezifische Fermente
beschleunigt, eben die erwdhnten Peroxydasen. Solche Fermente
scheinen nun tatsidchlich in so gut wie allen lebenden Zellen
vorzukommen: man kann sie auch durch Einfiihrung bestimmter,
besonders leicht oxydierbarer Substrate dadurch mikroskopisch
nachweisen, daBl eben in den Zellen unter dem EinfluB der dort
vorhandenen Peroxydasen sich die bestimmten Farbstoffe ausbilden,
die dann in mikroskopischen Priparaten sichtbar bleiben. Diese
Allgegenwart solcher sauerstoffiibertragender Fermente macht
nun allerdings den Schluf recht wahrscheinlich, daf sie auch im
normalen Stoffwechsel eine Rolle spielen und dal man sie eben
mit Hilfe dieser ganz speziellen Reagentien nur besonders leicht
nachweisen kann. Man miiite sich demzufolge die Sache so vor-
stellen, daB der durch das Blut den Geweben zugefiihrte Sauer-
stoff sich in den einzelnen Gewebszellen zunichst an solche Korper
bindet, die besonders sauerstofthungrig sind und leicht in Peroxyde
iibergehen, und daB dann dieser Peroxydsauerstoff unter Ver-
mittelung der spezifischen Fermente weiter an die zu oxydierenden
Stoffwechselzwischenprodukte abgegeben wird. Dadurch verlieren
die Peroxyde naturgemiB den Sauerstoff und sind nunmehr bereit,
weitere, vom Blute her zustromende,Sauerstoffmengen wiederum
in Peroxydform zu binden, so daB sich dieses Spiel ohne Unter-
brechung wiederholen konnte. Indessen sind, um noch einmal
darauf zuriickzukommen, die Schwierigkeiten dieser Anschauung
bisher noch recht grofe. Erstens ist ein Kinfluf dieser aus den
Zellen herauszubekommenden Fermente auf die Nihrstoffe bisher
nur in einem einzigen Falle konstatiert worden, und auch dies
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ist nicht ohne Widerspruch geblieben: es ist ndmlich einmal ge-
funden worden, dall die bei der Hefewirkung entstehenden nicht
mehr zuckerdhnlichen Zwischenprodukte von aus anderen Zellen
hergestellter Peroxydase weiter zu Kohlensiure und Wasser ver-
brannt werden. Aber diese Beobachtung ist bisher ganz vereinzelt
geblieben. Auflerdem aber miissen wir, wie bereits S.30 erwéhnt,
daran festhalten, daf die im Reagenzglase nachweisbare Wirkung
dieser Oxydasen sich stets und ausschlieflich auf die Entfernung
von Wasserstoff beschrinkt, dall dagegen niemals die Kohlenstoff-
geriiste angegriffen werden. Man kann also die Wirkung dieser
Stoffwechseloxydasen vorldufig auch nur hypothetisch postulieren
und nur im Zusammenhang mit der auf S.70 ausgefiihrten, von
Palladin herrithrenden Hypothese, nach der die Entstehung von
Kohlenséure aus den umgesetzten Stoffwechselprodukten sich nicht
auf oxydativem, sondern auf rein katalytischem Wege vollzieht,
so dafl den Oxydasen tatsichlich nur die Funktion iibrig bliebe,
die aufgehduften iiberschiissigen Wasserstoffmolekiile schliefilich
zu Wasser zu oxydieren.

Zur Stiitze dieser hypothetischen Anschauungen mdgen noch
einige Befunde dienen, die man an Stoffen gemacht hat, die den
Nahrstoffen bzw. Stoffwechselprodukten einigermafien nahe stehen.
Ein sehr bekanntes Oxydationsferment findet sich ndmlich in einer
Reihe von Bakterien, das die Funktion hat, aus dem Alkohol
durch Aufnahme von Luftsauerstoff Essigsaure zu bilden. Dieser
Vorgang wird bekanntlich in der Industrie in weitestem MafGe
ausgenutzt, indem man den Alkohol bei reichlicher Luftanwesen-
heit durch bestimmte Mikroben oxydieren 146t. Dal hier tat-
sichlich ein Ferment wirksam ist, hat Eduard Buchner dadurch
bewiesen, dafl es ihm gelang, aus den Bakterien durch schnelle
Totung mit Aceton (vgl. S.19) ein Dauerpriparat zu gewinnen,
das auch ohne Anwesenheit lebender Zellen dieselbe Wirkung
vollzieht. Prefséifte nach seiner Methode sind bisher freilich aus
den Essigsdurebakterien nicht erhalten worden. Nun findet sich
aber nach den Resultaten von Battelli und Stern in den tieri-
schen Geweben ein ganz analoges Ferment, das ebenfalls Alkohol
zu Essigsdure oxydiert. Da wir nun den Alkohol als Zwischen-
produkt der Umsetzung der Zucker nicht ausschliefen kénnen,
s0 ist immerhin hier ein wichtiger Hinweis darauf gegeben, daf
moglicherweise tatsidchlich oxydierende Fermente &hnlicher Art
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auch bei dem Umsatz der Zucker eine Rolle spielen konnen.
Battelli und Stern haben aufler dieser Alkoholoxydase in tie-
rischen Geweben noch weitere Fermente aufgefunden, die ebenfalls
Stoffe oxydieren sollen, die den Stoffwechselprodukten nahe stehen,
wie z. B. Bernsteinsdure, Ameisensdure und &#hnliche. Indessen
werden ihre Befunde nicht allgemein anerkannt. Battelliund Stern
legen weiterhin groBen Wert auf ihre Studien iiber den Sauerstoff-
verbrauch und die Kohlensdureproduktion isolierter Gewebe. Dal3
frisch aus dem Kérper entnommene Gewebe Sauerstoff verbrauchen
und Kohlensiure abgeben, ist eine ldngst bekannte und hiufig
studierte Tatsache. Aber das Neue, was Battelli und Stern
daran gefunden haben wollen, ist ihre Angabe, dal es sich hier
um zwel ginzlich verschiedene Arten von Prozessen handelt.
Sie unterscheiden némlich die sogenannte Hauptatmung als
einen Vorgang, der ganz ausschlieflich von der noch iiberlebenden
Zelle ausgeiibt wird, mit deren Tode aber fast augenblicklich
erlischt, einen Vorgang also, den wir nach unseren ja so oft
auseinandergesetzten Prinzipien nicht ohne weiteres als einen
Fermentvorgang ansprechen konnen. Daneben aber unterscheiden
sie die sogenannte Nebenatmung als einen Vorgang, der moch
lange nach dem Tode der Zelle weitergeht, und den sie infolge-
dessen als durch Fermente bewirkt anerkennen. Wenn man heraus-
bekommen konnte, was denn eigentlich bei dieser sogenannten
Nebenatmung in den Geweben wirklich oxydiert wird, so wiren
diese Befunde in der Tat wichtig fiir die Annahme, dafl tatsichlich
die in den Zellen vorhandenen oxydierenden Fermente auch fiir
die Stoffwechselvorginge eine Bedeutung haben. Aber gerade das
ist bei dem unendlich komplizierten Gemisch von Stoffen, die
wir in dem Gewebe eines herausgenommenen Organes annehmen
miissen, bisher nicht moglich; und im iibrigen werden von mehreren
Seiten die Grundlagen der Battellischen Befunde energisch be-
stritten. Wir konnen also auf diese noch recht unreifen Dinge
hier nicht naher eingehen.

Zusammenfassend konnen wir konstatieren, daf fiir die oxy-
dierenden Fermente die Sache ganz dhnlich liegt, wie fiir so viele
ganz andere Stoffwechselfermente auch: sie sind sozusagen ein
theoretisches Postulat. Wir konnen uns schwer dazu entschliefien,
ihre ginzliche Abwesenheit bei den so unendlich wichtigen oxy-
dierenden Prozessen in der lebenden Substanz anzunehmen; wir
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konnen uns auch iiber die Art ihrer supponierten Wirkung ein
ganz gutes Bild machen, wenn wir der Palladinschen Hypothese
zustimmen und annehmen, dall die wesentliche Oxydation des
Kohlenstoffanteils, also die Bildung der Kohlensiure, durch
eine hydroklastische Oxydation unter Benutzung des Wassers
geschieht, und daB die Oxydasen schlieBlich dazu dienen. die iiber-
schiissigen. Wasserstoffatome wieder zu Wasser zu oxydieren.
Wir haben auch eine Reihe von experimentellen Befunden, die
darauf schlieBen lassen, dafl auch im Stoffwechsel hoherer Lebe-
wesen wie bei den Mikroben die oxydierenden Fermente eine grofie
Rolle spielen; aber ein vollkommen gesicherter experimenteller
Nachweis, dall sich die Sache so verhilt, ist auch hier nicht zu
fithren. Wir miissen also auch hier, wie auf so vielen Gebieten der
Stoffwechselfermente, uns zundchst mit einer Arbeitshypothese
behelfen und die definitive Aufklirung der Sachlage der Zukunft
iiberlassen.

II1. Bedeutung der Fermente fiir die Pathologie;
die Abwehrfermente.

Bei der grolen Bedeutung, welche die Fermente fiir den
normalen Ablauf aller Stoffwechselvorginge haben, sollte man an-
nehmen, daf Stérungen im Betriebe dieser Fermente auch grofie
Storungen in dem gesamten Ablauf der Stoffwechselvorgénge zur
Folge haben miissen. Es ist auch wahrscheinlich, dal dies
der Fall ist. Indessen haben sich bislier nur ganz bedauerlich
wenig Kenntnisse dariiber experimentell feststellen lassen. Es ist
ja aus den vorangegangenen Ausfiilhrungen zur Geniige klar ge-
worden, wie auBerordentlich schwierig bereits das Studium der
Bedeutung der normalen Fermente fiir die Stoffwechselvorgénge
ist, und an wie vielen Orten wir noch mangels geniigender experi-
menteller Kenntnisse mit Hypothesen arbeiten multen. Es ist
nun ohne weiteres ersichtlich, dall diese Schwierigkeiten sich auf
das Vielfache steigern, sobald man eben mit Abweichungen von
der Norm zu tun hat. So wahrscheinlich es also theoretisch ist, -
daB eine grofle Reihe von Stoffwechselerkrankungen mit Ferment-
stérungen zu tun haben, so wenig ist dariiber Sicheres bekannt.
Die Stoffwechselkrankheiten konnen, von vornherein betrachtet,
entweder darauf beruhen, daB der normale Abbau der Korper-
stoffe nicht bis zu Ende gefiihrt wird, so daB Stoffe im Haus-
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halt des Korpers erhalten bleiben, die sonst in der Norm weiter
abgebaut und verbrannt werden. Dadurch kann ebensowohl eine
Stérung in der Okonomie eintreten, weil eben die geforderte
physiologische Ausnutzung der Néhrstoffe gehemmt wird; es konnen
aber auch andererseits Stoffe zuriickbleiben, die durch ihre bloBe
Anwesenheit als Gifte oder pathologische Reize wirken und da-
durch ihrerseits wieder das ganze Getriebe verwirren. Wir haben
guten Grund anzunehmen, dal ein Teil auch derjenigen Abbau-
produkte, die ganz in der Norm auf der Linie zwischen den
Nihrstoffen und den letzten Ausscheidungsstoffen fiir den Korper
stehen, nicht gleichgiiltig, sondern Gifte sind. Da sie aber unter
normalen Umstidnden sehr schnell weiter verindert und zerstort
werden, so sind sie stets nur in sehr geringer Menge vorhanden und
konnen keinen Schaden stiften. Wenn sie sich aber anhiufen, so
kann dies zu abnormen Erscheinungen Anlaf geben. Genau das-
selbe wire der Fall, wenn durch Stérungen in der Fermentwirtschaft
Stoffe im Korper entstehen, die sich sonst iiberhaupt nicht bilden,
daB also der Abbau mangels der richtigen und richtig wirksamen
Fermente in falsche Wege geriit. Auch dieses scheint vorzu-
kommen. Drittens ist noch der Fall moglich, daB sich die Ferment-
vorginge in einzelnen Organen iiber das Maf des normalen Um-
fanges heraus erstrecken, daf} sie also sozusagen ihre Befugnisse
iiberschreiten und anstatt dem Zellhaushalt zu niitzen, durch
Zerstorung von Zellsubstanz schidlich wirken. Dies scheint in
der Tat bei einigen pathologischen Prozessen der Fall zu sein.
Unter der Einwirkung verschiedener Gifte, namentlich des Phos-
phors, des Arsens und einiger Bakterien tritt eine Einschmelzung
lebender Substanz in gewissen Organen in solchem Umfange ein,
daB sie zu schweren Stérungen fiihrt. Diese Erscheinungen, die
besonders an der Leber beobachtet werden konnen, erinnern ganz
lebhaft an das Bild der Autolyse des nach dem Tode entnommenen
Organes, wie wir es S. 39 naher geschildert haben; und es scheint
sich hier tatséichlich um genau dasselbe zu handeln, daf nimlich
die sonst normale Koordination der einzelnen Fermente durch-
brochen ist; daB sich ein schrankenloses Wirken insbesondere
der proteolytischen Fermente entfaltet, und damit lebende Substanz
in einem Umfange eingeschmolzen wird, der iiber das Mal des

Normalen weit hinausragt und natiirlich zu schweren Stérungen
Anlal gibt.

Oppenheimer, Stoffwechselfermente. 6
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In Gegensatz dazu treten also, wie erwihnt, die Fille, wo
ein Mangel oder ein ginzliches Fehlen gewisser Fermentwirkungen
die Ursache von Krankheiten werden sollte. So kennen wir z. B.
eine sehr wichtige Storung des Stoffwechsels der Kernsubstanz,
der Nukleine, einen Symptomenkomplex, den wir als Gicht be-
zeichnen. Bekanntlich ist das am leichtesten erkennbare Symptom
der Gicht eine Ablagerung von Harnsiure an verschiedenen Stellen
des Korpers, die auch mit einem iiberméfig grofen Gehalt von
Harnsiure im Blute einhergeht. Es ist nun aulerordentlich plau-
sibel, dafiir anzunehmen, dafl eben das harnsiurezerstérende Fer-
ment in den Organen seinen Dienst versagt; dall also iiber-
schiissige Mengen von Harnsdure im Korper zuriickbleiben, die
nicht schnell genug entfernt werden konnen, und daf damit das
Bild der Gicht erklidrt sei. Indessen liegt diese Erklirung an-
scheinend noch viel zu sehr an der Oberfliche. Es ist hier nicht
der Ort, auf die auBlerordentlich schwierigen und noch recht un-
klaren Probleme der Gichtpathologie einzugehen; es sei eben nur
erwiahnt, dall man mit der bloflen Annahme eines Fermentmangels
absolut nicht auskommt.

Nicht viel anders schlieflich steht die Frage bei einer der
wichtigsten Stoffwechselkrankheiten, dem Diabetes, der Zucker-
harnruhr. Auch hier glaubte man vor 20 Jahren schon schnell
damit fertig zu sein, dall man abnahm, es handle sich hier um
ein Versagen des glykolytischen Fermentes in den Organen. Wir
haben nun 8. 66 auseinandergesetzt, wie auflerordentlich schwierig
die Frage des glykolytischen Fermentes schon in der Norm ist,
und auch hier miissen wir uns damit begniigen, zu sagen, daf
mit der Annahme eines Fehlens oder Mangels des glykolytischen
Fermentes der Symptomenkomplex und die pathologischen Sto-
rungen beim Diabetes noch lange nicht erklirt sind. Selbst wenn
wir uns iiber die Schwierigkeiten wegsetzen wiirden und sagen,
daf in allen Organen tatséchlich ein zuckerzerstorendes Ferment
existiert, 8o tritt uns hier doch noch als groStes und bisher vollig
ungeklirtes Problem die Aufgabe entgegen, die iiberragende Rolle
aufzuklidren, welche das Pankreas in der ganzen Physiologie und
Pathologie des Zuckerstoffwechsels spielt. Man muf nun hier
leider konstatieren, dall wir nach fast 30jdhriger intensivster und
miihevollster Arbeit kaum iiber den klassischen Grundversuch von
v. Mering und Minkowski herausgekommen sind, die zeigten,
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daB Hunde von totlichem Diabetes befallen werden, wenn man
ihnen das Pankreas exstirpiert. Die Tatsache also, daf das Pan-
kreas fiir den Zuckerstoffwechsel unentbehrlich, ist gegeben; aber
wie und in welcher Weise die ganze Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels erfolgt, und in welchem Zusammenhang der spontan ein-
tretende Diabetes des Menschen mit dieser Pankreasfunktion steht,
ist bisher noch unbekannt. Mancherlei Hypothesen hat man dafiir
aufgestellt, doch keine hat einen durchschlagenden Erfolg erzielt,
und es ist hier nicht der Ort, auf diese von unserem eigentlichen
Thema abliegende Frage niher einzugehen. Fiir uns geniigt die
Konstatierung, dall es bisher nicht gelungen ist, einen liickenlosen
Kausalnexus zwischen einem etwaigen Mangel eines Fermentes
und dem Auftreten von Zucker im Harn, d. h. also einer unvoll-
stindigen Verbrennung dieses Nihrstoffes im Koérper zu ziehen.

Noch viel weniger wissen wir von den anderen Stoffwechsel-
anomalien in ihrer Beziehung zu Fermenten. Einen grofien Teil
der Storungen des Stoffwechsels hat man iiberhaupt noch kaum
unter diesem Gesichtspunkt betrachtet: es sind dies die Prozesse,
die man als Storungen der inneren Sekretion bezeichnet. Die
innere Sekretion ist die Regulierung des Stoffwechsels mit Hilfe
chemischer Substanzen, die in bestimmten Organen gebildet werden
und die zum Teil auf dem Umwege iiber die Nervenbahnen ge-
wissermaflen die ganze Organisation, das Ineinandergreifen der
einzelnen Organe iiberwachen, an der richtigen Stelle hemmend,
an der anderen fordernd einwirken, damit das ganze Getriebe
seine physiologischen Funktionen restlos erfiillt. Inwieweit alle
diese Wechselbeziehungen irgend etwas mit den Stoffwechsel-
fermenten zu tun haben, ist ein Gebiet, das zukiinftiger Forschung
wohl noch reiche Friichte liefern wird. Es ist sehr wohl moglich,
daf} ein grofer Teil eben gerade dieser Hemmungen und Forde-
rungen des Zellstoffwechsels einzelner Organe zum Zwecke der
allgemeinen Ausgleichung und Organisierung tatsichlich darauf
beruht, daf diese Reiz- oder Hemmungsstoffe auf die Zellfermente
wirken, ihre Tétigkeit befordern oder einschrinken; man konnte
sogar sagen, daf es nach unseren ganzen modernen Ansichten
iiber den Stoffwechsel wahrscheinlich ist, aber positives und
exaktes Material ist dariiber noch nicht aufzufinden. Wenn wir
also noch nicht einmal iiber die Bedeutung der normalen Stoffe
der inneren Sekretion fiir die Fermentwirkungen in den Zellen

6*
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Kenntnisse haben, so liegt es auf der Hand, dal wir noch viel
weniger Positives aussagen konnen iiber die Storungen dieser
Prozesse, also iiber die Frage, welche Bedeutung die Stoérungen
der Stoffwechselfermente etwa bei der Fettsucht, bei der Base-
dowschen Krankheit, beim Kretinismus usw. haben.

Wir wollen auch auf diese absolut unreifen Dinge hier nicht
niher eingehen und uns nur noch einem einzigen Punkte zu-
wenden, nimlich den sogenannten Abwehrfermenten.

Unter dem Namen der Abwehrfermente hat in den letzten
Jahren eine Gruppe von Fermenten eine besonders grofie Popu-
laritit und Berithmtheit erlangt, und zwar vor allem durch die
Forschungen Emil Abderhaldens, der ihven auch den Namen
verlichen hat. Es handelt sich um Fermente verschiedener Natur
und Wirkung, die in der Norm nicht vorhanden sind und nur
gelegentlich in der Blutbahn auftreten, wenn fremdartige Sub-
stanzen in die Blutbahn hineingelangen.

Man hat schon vor lingerer Zeit in dem Serum mancher
Tiere geringe Mengen von Fermenten aufgefunden, namentlich
solche, die Eiweillkorper zu spalten imstande sind. In anderen
Fillen wurden diese Fermente ganz vermifit, und es war nicht
recht Klarheit dariiber zu gewinnen, unter welchen Bedingungen
diese Fermente vorkommen und unter welchen nicht.

Speziell fiir die Untersuchung dieser eiweilspaltenden Fer-
mente ging eine wichtige Anregung von den Forschungen iiber
die sogenannte Prizipitinreaktion aus. Man lernte erkennen, daf
in die Blutbahn eingefiihrte fremdartige EiweiBsubstanzen dort
nicht gleichgiiltig sind, sondern als ein Reiz wirken, der zur Aus-
bildung von Antikorpern, eben den sogenannten Prézipitinen, An-
laB gibt. Im Gegensatz zu den fritheren Anschauungen, daf
genuine EiweiBkorper keine Giftstoffe fiir fremde Organismen sind,
wurde hier zweifellos der Nachweis gefithrt, dall jedes korper-
fremde Eiweill eben in den inneren Korpersiften eines anderen
Organismus nichts zu suchen hat, dort als Reiz wirkt und mithin
entfernt werden muB. Da man etwas spdter dann auch den Nach-
weis fithren konnte, daB ein Teil dieses kiinstlich in die Blutbahn
eingefiilhrten fremdartigen EiweiBes jedenfalls nicht wieder im
Harn ausgeschieden, somit zerlegt und wahrscheinlich auch ver-
braucht wird, so stiel man auf ein ganz neues Problem, daf
nidmlich auch in der Blutbahn eine Art Verdauung stattfinden
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miifite, ein Begriff, wie er zuerst scharf von Oppenheimer und
Michaelis geprigt worden ist. Zu einer Verdauung in der Blut-
bahn gehoren aber proteolytische Fermente, und damit gewannen
jene geringfiigigen Quantititen von eiweifispaltenden Fermenten,
die man schon vorher in der Blutbahn aufgefunden hatte, eine
ganz neue und, wie es scheint, recht erhebliche Wichtigkeit. Es
ist dann diese Frage in grofSter Breite von Abderhalden und
seinen Schiilern untersucht worden, und ihre Erforschung hat zu
auBerordentlich interessanten Resultaten gefiihrt, wenn auch die
Lehre Abderhaldens nicht in ihren letzten Konsequenzen all-
seitig bestitigt werden konnte.

Abderhalden ging zunichst von der Tatsache aus, dal
absolut normales Blut keine proteolytischen Fermente enthilt.
Fiihrt man aber einem Versuchstier fremdartiges Eiweil oder
selbst abgebautes Eiweill mit fremdartigen Peptonen zu, so treten
plotzliche derartige eiweill- bzw. peptonspaltenden Fermente im
Blute auf. Diese Tatsache ist an den verschiedensten Versuchs-
tieren und mit den verschiedensten Eiweilkorpern und Peptonen
festgestellt worden. Abderhalden konnte auch weiterhin den
Nachweis fithren, dafl auch andere Stoffe, die man in die Blut-
bahn einfiithrt, zur Produktion bzw. zum Auftreten spezifischer
Blutfermente Anla geben. So bestdtigte er die schon friither von
Weinland gemachte, aber ziemlich unbeachtet gebliebene Beob-
achtung, daB nach der Einfiihrung von Rohrzucker in die Blut-
bahn eines Tieres das spezifische rohrzuckerspaltende Ferment,
die Invertase, im Blut auftritt, und anscheinend treten auch stirke-
spaltende Fermente, wenn auch geringfiigiger Intensitdt, nach In-
jektion von Stdrke in die Blutbahn auf. Indessen stehen diese
Befunde an Wichtigkeit gegeniiber dem Nachweis eiweillspaltender
Fermente der Blutbahn weit zuriick.

Diese Fermente haben wohl zweifellos den Zweck, fremde
Substanzen, die in der Blutbahn kreisen, in diesem Falle also
speziell fremdartige EiweiBkorper soweit abzubauen, bis ihre
Abbauprodukte, wie wir S. 11 des niheren ausgefithrt haben, ihre
spezifische Eigenschaft vollkommen verlieren und zu unspezifischen
und mithin nicht mehr giftigen Stoffen zerlegt worden sind. Es
ist also tatsichlich eine Art Verdauung in der Blutbahn, wie
dies schon frither vermutet worden ist. Weil diese Fermente die
Eigenschaft haben, die Schédlichkeiten, die durch die Anwesen-
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heit von fremden giftigen Stoffen im Blute entstehen kinnen, ab-
zuwehren, so hat sie Abderhalden mit dem Namen der Abwehr-
fermente bezeichnet.

Woher diese Fermente stammen, ist nicht klar ersichtlich.
Eine Quelle scheinen jedenfalls die Blutkorperchen, und zwar in
erster Linie die weillen Blutkorperchen zu sein. Man hat in ihnen,
iibrigens auch in den roten, sehr wirksame eiweilispaltende und
peptonspaltende Fermente nachgewiesen, und es ist wohl sehr
wahrscheinlich, dal bei dem Eindringen korperfremder Substanz
in die Blutbahn diese Fermente aus den weillen Blutkorperchen
mobilisiert werden, sei es nun, dafl unter der Reizwirkung weille
Blutkorperchen zerfallen und dabei ihre Fermente frei werden,
sei es, daf sie von den lebenden Zellen abgegeben werden. Jeden-
falls spielen auch bei. diesen Prozessen der Abwehr von Schéd-
lichkeiten die Leukocyten eine ganz dhnliche Rolle, wie sie sie
bei der Abwehr von eingedrungenen zelligen Schédlingen, ins-
besondere von Bakterien und fremden Blutkorperchen ausiiben.
Daneben ist freilich eine andere Quelle der Fermente nicht aus-
zuschliefen, nimlich daf sie aus den Organen des Korpers
stammen. Diese Fragen sind noch sehr unklar und auch im
iibrigen nicht von wesenswichtiger Bedeutung.

Die erste wichtigste Rolle dieser Abwehrfermente ist also die,
eingedrungene, vollkommen korperfremde Substanzen eiweillartiger
Natur unschéddlich zu machen und zu zerlegen. Abderhalden
hat nun aber in neuerer Zeit seinen Befunden eine ungemein
viel breitere und biologisch ganz auBerordentlich interessante Basis
zugrunde gelegt, und gerade diese Forschungen sind es, die so
ungeheures Aufsehen erregt haben. Abderhalden behauptet
namlich, da auch dann spezifische Abwehrfermente im Blute
auftreten, wenn zwar nicht korperfremdes, aber blutfremdes
FEiweil in die Blutbahn gelangt, d.h. wenn das Eiweil irgend
welcher anderen Organe desselben Individuums durch irgend
welche pathologischen Momente in der Blutbahn erscheint. Wenn
also z.B. irgend ein pathologischer Vorgang es bewirkt, dafl plotz-
lich Leberzellen mit ihrem spezifischen LebereiweiB in die Blut-
bahn des eigenen Organismus verschleppt werden, so sollen auch
fiir dieses Lebereiweill spezifische Abwehrfermente in Tatigkeit
treten. Am bekanntesten sind Abderhaldens Arbeiten geworden
durch seine Angabe, da auch bei der Schwangerschaft spezi-
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fische Abwehrfermente sich bilden. Die Vorstellung, die dieser
Idee zugrunde liegt, ist folgende: Wahrend der Schwangerschaft
entwickelt sich ein Organ mit einem ganz spezifischen Eiweil,
ndmlich die Placenta (Mutterkuehen). Das Placentareiweifl ist
nach der Ansicht Abderhaldens von allen iibrigen Organeiweillen
verschieden, zum mindesten aber jedenfalls verschieden von den
Eiweilkorpern in der Blutbahn. Gelangen nun wihrend der
Schwangerschaft auf irgend eine Weise Bestandteile dieses Pla-
centareiweilles in die Blutbahn, so bilden sich eben dagegen
Abwehrfermente aus. Nun ist es eine von den Gynikologen schon
seit lingerer Zeit aufgestellte Behauptung, daf tatsdchlich Bestand-
teile der Placenta wihrend des Verlaufes der Schwangerschaft
auch auf normale Weise in die Blutbahn gelangen, indem sich
einzelne der sogenannten Chorionzotten loslosen und durch die
Blutbahn verschleppt werden sollen. Wenn auch diese Ansicht
durchaus nicht von allen Frauenirzten anerkannt worden ist, so
paBt sie doch vorziiglich zu den Abderhaldenschen Befunden,
wenn Abderhalden behauptete, dafl er in fast allen Fillen von
Schwangerschaft bei Mensch und Tier schon von der frithesten
Zeit an bis in die letzte Zeit hinein Abwehrfermente im Blute
nachweisen kann, die sich gegen das Placentareiweify richten.
Und nun kommt die erstaunlichste und in neuerer Zeit heftig
umstrittene weitere Konsequenz der Abderhaldenschen Ansicht.
Er behauptet nimlich, daB diese Fermente nicht nur proteolytische
Fermente im allgemeinen sind, sondern daB sie sich ganz haar-
scharf spezifisch ausschlieflich auf das Placentareiweill einstellen
und nur dieses abzubauen imstande sind. Abderhalden hat nun
in 'logischer Konsequenz dieser Ansicht seine Theorie dahin ver-
vollstindigt, dafl, wenn nunmehr auf irgend einem Wege das
Eiwei anderer Organe in die Blutbahn gelangt, sich auch dann
wieder nicht nur proteolytische Fermente im allgemeinen, sondern
ganz spezifisch gerichtete proteolytische Fermente ausbilden sollen.
Dafi Organeiweill in die Blutbahn gelangt, kann, von willkiirlicher
Einfuhr abgesehen, nur dann erfolgen, wenn sich Krankheits-
prozesse in diesen Organen abspielen oder wenn sich an ihnen
Wucherungsprozesse ausbilden. Nun behauptet Abderhalden,
daf dies in der Tat der Fall ist, dall also die Abwehrfermente
sich je nachdem verschieden gestalten, ob durch Degenerations-
vorginge im Gehirn Gehirneiwei oder durch Leberkrankheiten
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Lebereiweill, oder ob schliefilich, was praktisch ebenfalls von
grofiter Wichtigkeit ist, das Eiweill irgend welcher im Korper sich
bildender fremdartiger Neubildungen, also Krebse oder Sarkome,
in die Blutbahn gelangt. Abderhalden will auf diesem Wege
geradezu eine neue Diagnostik der inneren Organerkrankungen
schaffen, indem die von ihm ausgearbeiteten Methoden den Kliniker
in den Stand setzen sollen, je nach der Natur der auftretenden
Abwehrfermente - diagnostische Schliisse auf krankhafte Vorginge
in den inneren Organen zu ziehen. Wenn also das Serum einer
Frau Placentareiweil abbaut, dagegen Karzinomeiweil oder Ovarial-
eiweill nicht, so soll die Diagnose einer Schwangerschaft gesichert
sein. Baut ein anderes Serum Karzinomeiweil ab, andere Eiweil3-
stoffe nicht, so soll damit die Diagnose Karzinom zum mindesten
sehr wahrscheinlich gemacht sein usw.

Abderhalden hat fiir diese Forschungen mehrere Arten von
Methodik ausgearbeitet, die nach seiner Meinung Fehlerquellen
auszuschliefflen imstande sind. FEine grofe Anzahl namentlich
klinischer Arbeiten haben seine Ansichten bestitigt. Es darf
indessen nicht verschwiegen werden, da von anderer Seite auch
sehr wichtige und begriindete Angriffe gegen den neueren Ausbau
der Abderhaldenschen Lehre vorgebracht worden sind. Diese
Einwinde betreffen in erster Linie seine Methode; sie behaupten,
dafl nach seiner Methode nicht mit Sicherheit moglich ist, eine
absolut spezifische Wirkung der verschiedenen Fermente einwand-
frei nachzuweisen und von einer unspezifischen Wirkung einfacher
proteolytischer Fermente zu unterscheiden. Die Einwénde be-
haupten in Konsequenz davon, daf es mithin nicht erwiesen ist,
dafl sich tatsdchlich Abwehrfermente so absolut sicherer Natur,
wie sie Abderhalden postuliert, in der Blutbahn auffinden lassen.
In bezug auf diese Frage mufll noch daran erinnert werden, daf
die Fermente, die nach der willkiirlichen Injektion wirklich fremder
EiweiBsubstanzen und Peptone auftreten, durchaus nicht diesen
streng spezifischen Charakter tragen, sondern, wie Abderhalden
selbst in seinen ersten Arbeiten nachgewiesen hat, auf mehrere
solcher fremdartigen Stoffe gleichm#Big einwirken konnen. Natur-
gemdl hat Abderhalden diese Einwénde nicht ohne weiteres
hingenommen, sondern hat sich bemiiht, die Griinde, die gegen
seine Methode vorgebracht worden sind, durch erneute Nach-
priffungen und Vorschlige zur Verbesserung zu beseitigen. Man



— 89 —

kann indessen nicht sagen, daf ihm dies absolut sicher gelungen
ist. Bei aller Anerkennung seiner auflerordentlich scharfsinnigen
und methodisch miihevollen Arbeiten mufl man doch sagen, dal
der eine Punkt, ndmlich die Frage der absoluten Spezifitit der
Abwehrfermente in der Blutbahn, noch nicht aus der Diskussion
herausgekommen und mithin noch als zweifelhaft zu betrachten
ist. Fiir die allgemeine biologische Auffassung der Abwehrfermente
ist aber dieser Punkt auch nicht von so auBerordentlicher Wichtig-
keit. Wenn es auch fiir den Kliniker von erfreulicher Bedeutung
und weittragendem Werte wire, wenn er durch eine einfache
Serumreaktion tiefsitzende Krankheiten der inneren Organe er-
kennen konnte, so ist doch die strenge Spezifitit fiir das rein
biologische Problem von untergeordneter Wichtigkeit. Denn hierbei
handelt es sich ja nur darum, dall die Abwehrfermente in der
Lage sein sollen, fremdartige Substanzen, die in die Blutbahn
eingedrungen sind und hier schidlich wirken, durch Abbau und
Zerstorung zu beseitigen; und fiir diesen Zweck ist eine strenge
Spezifitdt, die sich immer nur gerade auf einen einzigen Eiweil3-
korper bestimmter Provenienz richtet, durchaus nicht vonnéten
und wiirde nur eine groflere und iiberfliissige Komplikation im
biologischen Mechanismus bedingen. Wenn wir annehmen, dal}
bei allen Reizen durch fremdartige Eiweisubstanzen, die in die
Blutbahn eindringen, sich jedesmal dasselbe Ferment ausbildet,
das aber in der Lage ist, alle diese fremden Substanzen zu zer-
storen, so wiirde dem rein biologischen Zweck vollkommen geniigt
sein. Im iibrigen ist noch zu bedenken, dafl zum mindesten alle
jene eiweillspaltenden Fermente, die wir in den Sekreten kennen,
und auch diejenigen, die wir aus den Leukocyten erhalten kénnen,
durchaus keine spezifische Wirkung aufweisen, sondern alle Eiweil-
korper spalten, die iiberhaupt einer fermentativen Beeinflussung
zuginglich sind. Eine relativ weitgehende Spezifitit, wenn auch
durchaus nicht so weit gehend, wie sie Abderhalden fiir seine
Abwehrfermente postuliert, finden wir ausschlieflich bei den Zell-
fermenten der Organe selbst, wie sie in dem Problem der
Autolyse uns zu Hiénden kommen. Bei diesen scheint allerdings
das Leberferment im wesentlichen nur Lebereiweil, das Lungen-
ferment im wesentlichen nur Lungeneiweil abzubauen. Wenn
sich also die Abderhaldenschen Befunde im weitesten Sinne
bestétigen sollten, so wiren wir auch mit groBer Wahrscheinlich-



— 90 —

keit gezwungen, fiir die Herkunft dieser Fermente die Organzellen
selbst heranzuziehen. Wir miilten mit groBter Wahrscheinlich-
keit annehmen, daBl ein Ferment der Blutbahn, das imstande ist,
Placentareiweill abzubauen, aus der Placenta selbst stammt; wir
miiften dann weiterhin annehmen, daf mit dem Absterben der
verschleppten fremden Zelle selbst auch gleichzeitig die Zell-
fermente frei werden, die die Eiweilkérper der in das Blut ge-
langten fremden Zellen zerstéren. Der ganze Vorgang wire dann
also als eine Art autolytischer aufzufassen, nur daf der Prozef
sich nicht an dem eigentlichten Sitze des Organs abspielt, sondern
an versprengten Zellen desselben Organs an einem anderen Orte,
ndmlich in der Blutbahn. Insofern hat also die Frage der Spe-
zifitit auch eine gewisse Bedeutung fiir die Frage nach der Her-
kunft dieser sogenannten Abwehrfermente.

Wie wir sehen, sind also auf diesem Gebiete noch verschiedene
wichtige Fragen ungelost geblieben. Wenn wir aber bedenken,
dall die ganze Bearbeitung dieses Themas erst wenige Jahre
alt ist, so werden wir uns der Hoffnung hingeben diirfen, dafl
man in kurzer Zeit auch iiber diese bisher noch strittigen Punkte
zur Klarheit gelangen diirfte. Unter allen Umstéinden ist die Ent-
stehung und die Wirksamkeit der sogenannten Abwehrfermente
eine der interessantesten biologischen Anpassungen, die wir kennen,
und auch hier tritt wieder die Bedeutung der Fermente fiir den
normalen Ablauf der Lebensvorgiinge in helles Licht. Hier handelt
es sich zwar nicht darum, im normalen Stoffwechsel entscheidend
mitzuwirken, aber es handelt sich gerade darum, Abweichungen
von der Norm, die unter Umstdnden schidlich auf das Gesamt-
getriebe einwirken konnen, zu beseitigen, Schidlinge, die ein-
dringen, zu vernichten und dadurch den normalen Ablauf der
Lebensvorgénge vor Storungen zu schiitzen.

Wenn man schon einmal den Begriff der Abwehrfermente
gebildet hat, so ist an sich kein Grund vorhanden, ihn nicht
auch etwas weiter zu fassen und auch alle jene nicht gerade
seltenen Fille hineinzubeziehen, wo die Fermente im Stoffwechsel
dahin gehend eine Rolle spielen, dafl sie durch Beseitigung patho-
logischer Bildungen zu den Heilungsprozessen im Korper bei-
tragen. In solchen Prozessen spielen vor allen Dingen eiweil3-
spaltende Fermente unter Umstinden eine sehr wichtige Rolle.
Als ein typisches Beispiel seien die Vorginge bei der krupodsen
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Lungenentziindung genannt. Hier findet sich bekanntlich in der
Lunge ein sehr dichtes, aus geronnenen Eiweillkérpern bestehendes
Exsudat; und es heillt nun, dieses beseitigen, soll eine vollige
Heilung der Krankheit erfolgen. Diese Beseitigung geschieht nun
durch Einschmelzung der Eiweifmassen mit Hilfe von Proteasen,
die wahrscheinlich in der Hauptsache von Leukocyten geliefert
werden. Jedenfalls stellt sich dieser ProzeB ganz #hulich dar
wie die Autolyse der Gewebe. Ahnliche Vorginge, wenn auch
wohl nur selten in so umfangreichem Mafle, sind auch unter
anderen Umstdnden zu verzeichnen, wenn es sich darum handelt,
pathologische Gewebsneubildungen zu entfernen. Ein besonders
wichtiger Fall, der zwar im klinischen Sinne kein Krankheits-
prozel} ist, physiologisch sich aber immerhin auf die Entfernung
eines nicht normalen Gewebes richtet, sind die umfangreichen
Riickbildungsprozesse, die nach der Entbindung sich an dem
ungeheuer vergroferten Uterus abspielen; auch hier tritt eine
ganz typische Autolyse des Gewebes ein, indem die gewucherten
Muskelmassen der Auflosung durch Proteasen verfallen, bis das
Organ wieder zur Norm zuriickgekehrt ist.

Besonders interessant ist ferner die Rolle der Zellfermente
bei der Pathologie der bosartigen Geschwiilste. Die Krebse und
Sarkome verfiigen iiber ganz aullerordentlich wirksame und merk-
wiirdigerweise auch in der Art ihrer Wirkungen von den normalen
Zellfermenten abweichende Proteasen. Es finden deshalb auch
in allen Fillen an diesen bdsartigen Neubildungen umfangreiche
Einschmelzungs- und Zerfallsvorginge statt. Und es ist nicht
unwahrscheinlich, daf das Bild der schweren Erkrankung und
des rapiden Krifteverfalls, das mit solch bgsartigen Tumoren
einhergeht, wenigstens zum Teil durch Giftstoffe bedingt ist, die
sich bei diesem rapiden Abbau bilden. In einigen Fillen kommt
es sogar zu einer Selbstvernichtung, einer vélligen Auflésung und
damit einer Heilung der bosartigen Tumoren, die iibrigens bei
Méusetumoren gar nicht so selten ist. DaB diese Neubildungen
gehr wirksame Fermente enthalten, geht auch aus der eigentiim-
lichen Erscheinung hervor, dal diese Fermente sich in der Blut-
bahn verbreiten und dort ihrerseits nun als Reiz wirken, auf den
der Korper mit der Ausbildung eines spezifischen Schutzstoffes,
eines Antifermentes reagiert, so daf man das Auftreten ge-
steigerter Antifermentbildung im Blut geradezu als ein diagno-
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stisches Zeichen fiir versteckte bosartige Geschwiilste benutzt.
Das Interessanteste aber und fiir die Frage einer Heilung der
Tumoren Wichtigste ist die Tatsache, daB es anscheinend Mittel
gibt, um die Intensitdt dieser eiweilspaltenden Zellfermente der-
artig zu steigern, daf nun tatsdchlich unter der Einwirkung des
eigenen Fermentes eine vollige und definitive Zerstorung der
Tumorsubstanz eintritt. Diese Tatsache liegt den auflerordentlich
interessanten Versuchen von August v. Wassermann einerseits,
von Neuberg und Caspari andererseits zugrunde, die in einer
Reihe von metallischen Giften Stoffe fanden, die in ganz spezifischer
Weise die autolytischen Fermente der M&usetumoren so in ihrer
Energie steigerten, daB binnen kurzer Zeit die Tumoren vollig
verschwanden. Dabei werden ganz ausschlieflich die Proteasen
des Karzinoms aktiviert, wihrend die normalen Kérperzellen bzw.
ihre Fermente durchaus unbeeinflult bleiben. Véllige Heilungen
gind nur an Tiertumoren erzielt worden; bei menschlichen Karzi-
nomen sind in einigen Fillen zwar erhebliche Riickbildungs-
vorginge, aber keine Heilungen gesehen worden.

Literatur.

Carl Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. 4. Aufl.
Leipzig, F. C. W. Vogel, 1913.

Carl Neuberg, Zuckerumsatz in der Zelle. Jena, G. Fischer, 1913.

Bach, Oxydationsprozesse in der lebenden Substanz. Oppenheimers
Handbuch der Biochemie, Ergénzungsband. Jena, G. Fischer, 1913.

E. Abderhalden, Abwehrfermente. 4. Aufl. Berlin, J. Springer, 1914.






