(L4

THEORETISCH
BIOLOGIE

VOM STANDPUNKT
DER IRREVERSIBILITAT DES
ELEMENTAREN LEBENSVORGANGES

VON

PROFESSOR DR. RUDOLF EHRENBERG

PRIVATDOZENT FUR PHYSIOLOGIE
AN DER UNIVERSITAT GOTTINGEN

BERLIN
VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1923



ISBN 978-3-642-49578-6 ISBN 978-3-642-49869-5 (eBook)
DOI 10.1007/978-3-642-49869-5

ALLE RECHTE, INSBESONDERE DAS DER UBERSETZUNG
IN FREMDE SPRACHEN, VORBEHALTEN.

COPYRIGHT 1923 BY JULIUS SPRINGER IN BERLIN.
SOFTCOVER REPRINT OF THE HARDCOVER 1ST EDITION 1923



HERMANN HECHT

DEM FREUNDE UND FORDERER
MEINER ARBEIT



Inhaltsverzeichnis.

Einleitung .

Der biologische Geschlchtstrager — Das b1olog1sche Grundgesetz — Das
Todesproblem. — Biologische Irreversibilitit. — Materialistische Biologie.
Biologische Atomistik? — Der Elementarablauf (Biorheuse).

Tod und Zellteilung . . . ..

Der ,,physiologische Tod. — D1e ,,potentlelle Unsterbllchkelt“ — Ver-
jingung. — Struktur und Lebenshemmung. — Strukturbildung. — Akti-
vitit oder Gefalle? — Gleichgewicht und Ablauf. — Die Rolle der Oxyda-
tionen. — Struktur und Funktion. — Autolyse. — Die Kern-Plasma-Re-
lation. — Oxydationen und Zellteilung.

Enzym und Ablauf
Der Katalysator. — Das reine Enzym. — Enzyme und Biorheuse. —
Arbeitsquotient oder Geschwindigkeitsquotient. — Die biorheutische
Enzymhypothese. — Enzymablauf und Bakterienwachstum. — Thermo-
labilitit und Enzymwirkung. — Kinstliche Spezifizierung. — Casein-
Autolyse. — Proteolyse und Synthese. — Das biorheutische Modell. —
Antitrypsin und Hemmung. — Probleme des Enzymablaufs. — Das
biorheutische System.

Altern, Wachstum und celluliare Excretion . .
Histologische Altersveranderungen. — Altern und Plgmente - D1e cych-
schen Gruppen. — Das Altern der Organe. — Verbrauch oder Hemmung?
— Stapelorgane. — Altern der Pflanzen. — Das Korperwachstum. —
Das Wachstumsende. — Das dynamische Gleichgewicht. — Blutdriisen
und Zeitmarkierung. — Regeneration und Formgleichgewicht. — Chemie
des Wachstums. — Increte und Wachstum. — Die cellulare Excretion. —
Hiutung und Mauser. — Stapelorgane.

Assimilation und Autonomie . . e e e e e
Das Ausgangsmaterial. — Das Asmmllatmnsgefalle — Resorption als
Wachstum. — Die Leukocyten. — Das Darmlymphgewebe. — Der Beginn
des Assimilationsgefalles. — Die arteigene Spezifizierung. — Verdauungs-
probleme. — Die Vitamine. — Vitamine und Biorheuse. — Der Eiweif3-
stoffwechsel. — Die Assimilationsbreite. — Der Hungerstoffwechsel. —
Hunger und Autonomie. — Autonomie als Funktion des Ablaufs. — Stoff-
wechselgifte. — Die experimentellen Glykosurien. — Der Diabetes mellitus.
— Diabetes und Assimilation.

Immunitat und Individualitat. . .
Serumbakterizidie (Alexin). — Komplement und Amboceptor — Sero-
toxinbildung. — Immunstoff und Enzymcharakter. — Die Abderhalden-
sche Reaktion. — Die biorheutische Immunitéitstheorie. — Die natirliche

Seite

Ly

45

75

. I1I2

. I53



VI

Konstitution ugd Disposition .

Inhaltsverzeichnis.

Immunitat. — Die Pracipitation. — Die Anaphylaxie. — Anaﬁhylaxie und
Ablauf. — Die bakteriellen Immunititen. — Toxin — Antitoxin. — Die
Endotoxine. — D’Hérelle-Phanomen. — ,,Protoplasmaaktivierung. —
Individualitat als Ablaufrichtung.

Das Gesundungsproblem. — Das 1nd1v1duelle v1tale Gefalle — Res1stenz
und Ablauf. — Assimilationshemmung. — Increte und Ablauf. — Endo-
krine Dritsen und Konstitution. — Kumulation und Hemmung. — Die
Atrophien. — Muskuldrer Ablaufrhythmus. — Ablauf des Nerven. —
Die Entziindung. — Das Fieber. — Einstellung und Regulation. — Die
Fieberursachen. — Mechanismus und ,,Sinn‘* des Fiebers. — Das Krebs-

. problem. — Krebsdisposition. — Chemische Abartung der Krebszelle. —

Formbildung und Vererbung .

Individuum und Art

Biorheutische Krebshypothese. — Krebsimmunitat. — Krebsitiologie.

Das Problem der Formsystematik. — Stotihche F ormblldungsanalyse —
Evolution und Epigenese. — Biorheutische Entwicklungstheorie. — Die
Chromosomsubstanzen (Gene). — Differenzierende Entwicklung. — Erb-
gleiche Teilung. — Biorheutische Differenzierung. — Biokymsejunktion.
— Negative Entwicklungsbestimmung. — Induzierende Entwicklung. —
Regeneration. — Mendelismus. — Genotyp und Phinotyp. — ,,Crossing
over. — Dominant — Rezessiv. — Die Geschlechtsbestimmung. —
Erbauswirkung der Allelomorphen.

Das Problem der Geschichte des Lebens — \\ ahrschemhchkeltsansatze —
Anfang und Fortgang. — Artgeschichte. — Die Mutation. — Experimen-
telle idioplasmatische Anderung. — Somatische Keiminduktion. -~ Mu-
tation bei Bakterien. — Mutation und Biokymsejunktion. — Der quanti-
tative Charakter der Erbfaktoren. — Hemmung und Ausweg. — Art-
erhaltung und Artverjingung. — Abstammungsprobleme.

Gehirn und BewuBtsein

Physiologie und Psychologie. — Re1zbarke1t — };mfachste zentrale F unk-
tionen. — Leitung und Erregung im Zentrum. — Biorheutische Stellung
des Zentralorgans. — Erregung und Tatigkeit des Gehirns. — Biorheu-
tische Basis des Gehirns. — Schlaf. — Winterschlaf. — Narkose. — Er-
regung als Assimilationssteigerung. — Die Neuronentheorie. — Biorheu-
tische Reiztheorie. — Innerbiorheutische Rhythmik. — Muskeltonus. —
Theorien der Funktion des Zentralorgans. — Hirndruck. — Reflexphano-
mene. — Zentrale Hemmung. — Reflexhemmung. — Rhythmische Re-
flexe. — Das Seelenproblem. -— Das BewuBtsein. — Strukturbildung
und Maschinellwerden. — Psychogenie. — Biorheutische Denklehre. —
Produktives Denken.

. 186

. 230

. 266

293



Einleitung.

Der Versuch einer ,, Theoretischen Biologie‘‘ kann in zweierlei Sinne
gemeint sein.

Einmal entstammt er der Fragestellung: welche theoretischen
Elemente lassen sich in den Begriffen und Vorstellungen aufzeigen,
die die biologische Forschung und Lehre tatsichlich verwendet? Es
wird ihre philosophische Einordnung, ihre methodologische Klirung
unternommen, es wird untersucht, was darin spezifisch biologische
Elemente sind, was Ubertragungen aus den Nachbarwissenschaften,
was allgemeine Erkenntnisprinzipien.

Dieser ,,philosophischen Selbstbesinnung‘‘ der Biologie dienen heute
zahlreiche Veroffentlichungen, sowohl von seiten der Philosophen wie
auch von Fachbiologen.

Diesem Zwecke wollen die nachfolgenden Darlegungen nicht dienen.
Vielmehr ist hier das Beiwort ,, Theoretisch* so gemeint wie in der Zu-
sammenstellung ,, Theoretische Physik®, ,,Theoretische Chemie‘. Es
soll nicht Wissenschaftstheorie getrieben, nicht Erkenntnisprinzipien
sollen erdrtert werden, der Versuch gilt der Errichtung eines Gebiudes,
nicht um der abgrenzenden Mauern, sondern um der Riume und ihrer
Inhalte willen.

Vielleicht wird entgegnet werden, daB diese Aufgabe ja jene Dar-
stellungen erfiillten, die sich ,,Aligemeine’* Biologie oder Physiclogie
nennen, aber der Name wie auch die unter ihm tatsichlich erschienenen
Werke stellen doch etwas anderes dar. Sie suchen das Allgemeine,
Prinzipiell-Gleichartige in den verschiedenen, speziellen Erscheinungen
auf, also etwa die allgemeinen Charaktere der Zellteilungen, der Reiz-
erscheinungen, der Entwicklungsvorginge, der Stoffwechselprozesse.
Ihre Methode ist die der Vergleichung eines moglichst umfassenden
Materials von verschiedenen Lebensyverwirklichungen. Sie gehen nicht
von einer ,, Theorie des Lebens‘* aus, wenigstens nicht notwendiger weise,
und wenn sie iiberhaupt zu einer Theorie, nicht zu einzelnen Theorien
fithren, so tragt diese deutliche Zeichen der Abkunft von einem, jeweils
bevorzugten, Teilgebiete der biologischen Forschung an sich, so der

Ehrenberg, Biologie. 1



2 Einleitung.

Morphologie in VERWORNs Zellularphysiologie, der Entwicklungslehre
in OskAR HERTWIGs Biogenhypothese.

Der Unterschied von dem, was hier beabsichtigt ist, wird deutlich,
wenn man sich des Titels des klassischen Lehrbuchs der ,, Theoretischen
Chemie’, des NERNsTschen erinnert. Dort heiBt es im Untertitel: ,,Vom
Standpunkt der AvoGaDROschen Regel und der Thermodynamik®, dort
werden also ausdriicklich die Fundamente genannt, auf denen das Ge-
biaude ruht, und die Einheit des Ganzen entsteht dadurch, daB alles
letztlich Variationen iiber einige wenige Themen sind.

Ist die Biologie eine Wissenschaft sui generis und nicht nur ange-
wandte Physik und Chemie, so muB sie sich auch als solche ,,Variationen
tiber ein Thema‘ darstellen lassen, und diesem Versuche ist die vorlie-
gende Arbeit gewidmet.

Aber will das nicht auch der Vitalismus?

Man braucht nur alle vitalistischen Formulierungen mit den beiden
Hauptsitzen der Thermodynamik und der Regel von AVOGADRO zu ver-
gleichen, um den Unterschied zu sehen. Der Vitalismus ist Philosophie,
und es ist kaum ein Zufall, daB die Mehrzahl seiner Vertreter in neuerer
Zeit Philosophen waren oder es wurden.

Soll das Thema der Biologie auf einer Ebene mit jenen erwidhnten
der Physik und Chemie liegen, so ist zu verlangen, daB es sich variieren
1aBt, d. h. es muf sich ebenso heuristisch fruchtbar erweisen, zu einer
dhnlichen Fiille von experimentell zugidnglichen Fragestellungen fiithren
wie jene.

Und dasThema, das oder die Grundgesetze miissen der Biologie selbst
entnommen sein, sie diirfen nicht irgendwelche biologisch, naturwissen-
schaftlich transzendente Prinzipien oder Begriffe einfiihren, wie es alle
psychologistisch gefirbten Theorien tun; sie diirfen iiber das Spezial-
gebiet ihrer Anwendung hinausweisen, wie die Energiesitze ja auch,
aber sie diirfen nichts von drauBen hereinholen.

Und eine Theorie, gegen die man den Einwand der heuristischen
Unfruchtbarkeit erheben mu8, mag sie so viel und so schon ,,erkldren®
wie nur immer, hat bei dem Forscher kein Recht auf Beriicksichtigung.

Die Aufgabe éiner theoretischen Biologie in dem hier gemeinten
Sinne wiirde also einmal die Formulierung von Grundgesetzen verlangen
und dann in der Durchfithrung und Anwendung ihre Fruchtbarkeit zu
bewihren haben. Dabeiist aber sehr zu betonen, was von solchen Grund-
gesetzen gefordert werden darf und was nicht.

Niemand verwirft die kinetische Gastheorie, weil er nicht unmittel-
bar aus ihr die Dampfmaschine in allen Einzelheiten ablesen kann;
was mit Recht von ihr zu fordern ist, das ist, daB sie die Méglichkeit
der Dampfmaschine in sich birgt, und dem geniigt sie ja wirklich.

Ebensowenig ist von einer ,,Theorie des Lebens* zu fordern, daB



Der biologische Geschichtstrager. 3

sie etwa die Entstehung der Gattung Homo postuliert, wohl aber, da8
sie die Moglichkeit ihrer Existenz verstindlich erscheinen 148t.

Wenn man die Geschichte der biologischen Theorien studiert, wo-
bei RADELs Werk der in Darstellung und Urteil vortreffliche Fithrer
ist, so muB} einem auffallen, wie sehr das Formproblem, das Problem
der Entstehung dieser bestimmten Formen das biologische Denken
beherrschte. Die funktionale Bedeutung des Morphologischen diente
selbst wiederum dazu, die spezielle Formbildung zu erkliren, sei es direkt
wie im Lamarckismus . als Entstehensursache, sei es indiréekt wie im
Darwinismus als Erhaltungsgrund. Die physiologische Richtung
wiederum sah ihre Aufgabe darin, jedes funktionelle Einzelproblem zu
entbiologisieren, sie loste diese Aufgabe in zahllosen Fillen und iiberlie3
die Sorge fiir das Ganze der Entwicklungstheorie.

Obwohl doch das Experiment nicht in einem Falle den Beweis
fiir LAMARCK oder DARWIN erbrachte, dagegen die gleichen Faktoren auf
den erblichen Formwandel wirksam fand, welche Intensitiat und Moda-
litit der einzelnen Lebensvorginge beherrschen (Temperatur, Licht,
Erniahrung), ward der Glaube, das Problem des Lebens sei nur von
dem Artproblem aus zu l1sen, nicht erschiittert. In dem ,,Biogenetischen
Grundgesetz’’, in der Konstatierung rudimentirer Organe oder atavi-
stischer Bildungen wirkte dieser Glaube bis zu dem Grade fort, daB
man meinte, eine Erscheinung im Einzelleben hinreichend erklirt zu
haben, wenn man sie auf die Stammesgeschichte abgezogen hatte; und
dieser Glaube ist immer noch michtig, trotz aller Kritik und Abkehr
von speziellen Spielarten der Entwicklungstheorie.

Man muB sich einmal das Absonderliche dieser Einstellung klar-
machen: der Anspruch, daB3 Biologie eine Wissenschaft sui generis sei,
daB es spezifisch-biologische GesetzmiBigkeit gebe, soll sich nicht auf
ein aller Lebenswirklichkeit Gemeinsames griinden, sondern auf die
Konstruktion einer Geschichte des Lebens auf der Erde.

Die Tatsache, daBl die Mannigfaltigkeit der lebendigen Formen
kein Chaos ist, fithrt ja wohl mit Notwendigkeit zur Deszendenztheorie,
aber sie muB ebenso notwendig weiter fithren. Geschichte gibt es nur
dort, wo ein Geschichtstriger ist, Menschheitsgeschichte ist még-
lich, weil die Menschen zu allen Zeiten in ihrer geschichtemachenden
Struktur wesentlich die gleichen sind. Und ein Geschichtstrager kann
nur ein Wesen sein, .das Geschichte machen muB, nicht das sie nur
machen kann, Wenn es also eine Geschichte des Lebens gibt, so ist
das eigentliche biologische Problem der Geschichtstriger.

Zweierlei muB3 man nach der Analogie mit der Menschengeschichte
von einem Geschichtstriger fordern: er muB selbst Geschichte haben —
Biographie — und er mu3 von begrenzter Dauer sein, unsterbliche Wesen

*



4 Einleitung.

haben keine Geschichte. Die Formen selbst kénnen nicht die Geschichts-
triger sein, sie sind ja die Geschichtstatsachen, die Epochen; machte
man sie zu den Trigern, so miiite man auBerdem folgern, daB die un-
teren jetzt lebenden auf dem Wege zu den rezenten héheren seien.
Das glaubt wohl kaum noch jemand. Verlegt man aber den ganzen Ge-
schichtsablauf in eine frithere Erdperiode, so wird die heutige Fauna
und Flora der Erde zu einer Art lebendem Petrefakt, die Geschichte
wird zu einer Nebenerscheinung, aus der iiber das Leben nichts Wesent-
lichstes zu lernen sein kann.

Geschichte oder besser der duBere Anschein von Geschichte kénnte
aber noch auf eine ganz andere Weise entstehen: wenn eine gewisse
begrenzte Summe von Méglichkeiten in der Zeit zur erschépfenden
Realisierung gelangte und jede realisierte Moglichkeit mit der Reali-
sierung in der Zeit existenzunfihig wiirde, ,,sich auslebte”. Es gibt
eine Geschichte des Schachspiels, weil die Zahl der moglichen Partien,
wenn auch ungeheuer groB3, doch begrenzt ist. Ordnete man die Schach-
meisterpartien nach dem Ahnlichkeitsgrade, so bekime man eine
Systematik der Formen, die einen spiten Betrachter zur Aufstellung
einer Deszendenztheorie des Schachspiels veranlassen konnte.

Es ist klar, wie sich diese Art von Deszendenz von der DARWINschen
in ihrer Erscheinungsform unterscheiden miite. Mit der zunehmenden
Erschopfung der Moglichkeiten mufBl die Zahl der neu auftretenden
Formen und weiter auch die Zahl der gleichzeitig existenten abnehmen.
In die Schachpartien kommt ein wirkliches historisches Moment dadurch
hinein, daB die spiteren Meister genttigt waren, neue Kombinationen
zu ersinnen, weil die alten dem Gegner bekannt sind. Ebenso wiirde
die geschilderte scheinbare Geschichte zu einer wirklichen werden,
wenn das Ende einer Moglichkeit, ihr Sichtotgelaufenhaben der Ansto3
zur Realisierung einer neuen wiirde. Um das Bild einer deszendenz-
theoretischen Systematik zu erhalten, wiirde offenbar eine der beiden
Voraussetzungen — die begrenzte Moglichkeitensumme oder die be-
grenzte Realititsdauer als Grund der neuen Realisierung — geniigen.
Im ersteren Falle miiBten wir eine Zeitkurve dauernder Mannigfaltig-
keitszunahme, aber mit flacher werdendem Endstiick erwarten. Im
zweiten Falle hitten wir eine unbegrenzte Mannigfaltigkeit im Nach-
einander bei gleichbleibender Formenzahl im Nebeneinander zu fordern.

Beides trifft nicht zu, es wird aber sehr anders in Kombination
beider Momente, und damit ist das Problem des Geschichtstragers
wiederum gestellt. Die Form als solche, die der Verwirklichung des
Lebens einmal gentigte, kann bei gleichbleibenden AuBenbedingungen
nicht spiter dazu untauglich sein. Eine begrenzte Zahl der moglichen
Formen ist von der Morphologie aus nicht einzusehen.

Das Problem des Formenreichtums und des Formenwandels muf}
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auf den FormbildungsprozeB selbst und seine untermorphologischen
GesetzmiaBigkeiten zuriickverfolgt, in ithm miissen Momente gefunden
werden, welche die Moglichkeit zeitlicher Grenzsetzungen bieten. Wenn
das gelinge, so wirde man damit ganz gewiB8 nicht die Entstehung
dieser Arten erkldren kénnen, aber man wiirde vielleicht seben, ob jene
Erschopfung der Moglichkeiten als eine zeitliche Abfolge wirklich vor-
liegt, man wiirde an der ,,Selbsthemmung‘‘ der Lebensprozesse im Indi-
viduum die Méglichkeit von ,,Auswegen’ im Sinne jener zweiten An-
nahme studieren, man wiirde so vielleicht erfahren kénnen, in welchem
Umfange -die Entstehung von Arten tiberhaupt méglich ist.

Das alles kann aber erst sekundir geschehen. Fiir die Grund-
legung zu einer theoretischen Biologie ist die Entstehung der Arten
schon ein viel zu spezielles Problem.

Selbst wenn die Deszendenztheorie nicht Theorie wire, sondern
in ihrer echten Aufeinanderfolgegestalt erwiesene nackte Tatsache, so
konnte sie doch nie das Fundament des biologischen Wissenschafts-
systems bilden, sondern sie miite die Kronung sein. Sie miilte sich
aus den Grundgesetzen des individuellen, realen Lebens ergeben wie etwa
die Gesetze der Aggregatzustinde aus der Molekularkinetik.

Das gleiche gilt mutatis mutandis von den anderen, z. T. schon er-
wihnten theoretischen Systemen, die aus einem Teilgebiet des Biolo-
gischen — Reizbarkeit, Vererbung, Periodizitit, Sexualitit usw. —
das Wesen des Lebens entnehmen und mit viel Scharfsinn und hiufigem
Bedeutungswechsel der Nomenklatur durchfiihren. Erst recht aber
gilt es natiirlich von den modernen biologistischen Philosophien von
BerGson bis SPENGLER. Es gibt ja kaum eine Naturwissenschaft,
deren Begriffe eifriger entlichen wiirden als die der Biologie, aber nir-
gends auch 14Bt man den Verleiher weniger dreinreden. Das kann nicht
ohne Verschulden der Biologie so geworden sein, die Griinde zu erértern,
ist hier nicht die Aufgabe.

Das biologische Grundgesetz, das alles Weitere zu tragen
haben wird, soll bezeichnet werden als ,,Das Gesetz von der Not-
wendigkeit des Todes".

Die Geschichte der naturwissenschaftlichen Auffassung des Todes
hat eine gewisse Ahnlichkeit mit der Geschichte des Perpetuum mobile.
Dem jahrhundertelangen Glauben an die Arbeit aus nichts entspréache
der ja heute noch verbreitete Unglaube an die Notwendigkeit des Todes.
Dem Ernstnehmen der Unmoéglichkeit des Perpetuum mobile wiirde
also das Ernstnehmen der Notwendigkeit des Todes entsprechen.

Tatsidchlich hat die Wissenschaft diese Notwendigkeit nicht ernst
genommen. Es ist ja kein Ernstnehmen, wenn man den Tod nur als
unvermeidlich ansieht, als Abniitzungsvorgang der lebendigen Maschi-
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nerie oder auch als wesentliche Folgeerscheinung der Lebensprozesse,
als etwas, das durch das Leben allm#hlich heranreift ).

Aber iiberhaupt jede Auffassung, die zwischen Leben und Tod
nur das Verhiltnis von Position und Negation sieht, sei nun der Tod
nur das Aufhéren des Lebens oder das Leben das Widerstehen gegen
den Tod, jede solche Auffassung nimmt die Notwendigkeit des Todes
nicht ernst.

Nicht um den unvermeidbaren, sei es auch als Folge des Lebens
selbst unvermeidbaren Tod handelt es sich ja, sondern um den fiitr das
Leben notwendigen Tod. Nicht: kein Leben ohne Tod. -Sondern:
ohne Tod kein Leben.

Es sei erlaubt, das was gemeint ist, an einem einfachen Bilde zu
verdeutlichen.

Wenn das Wasser vom Berge strémt, so kommt kein Mensch auf
die Idee, ihm eine eigenbegriindete Aktivitit zuzuschreiben, und die
Tiefe, die es aufnimmt und den Strom endet, nur als Negation jener
eigentiimlichen Aktivitit aufzufassen.

Wie sich das Gravitationsgesetz zum Strémen des Wassers verhilt,
so verhilt sich unser Gesetz von der Notwendigkeit des Todes zum
,,Strom‘* des Lebens. Anders ausgedriickt also: alles Leben, durch den
ganzen Bereich und von den Arten iiber Individuen, Zellen bis hinunter
zu dem ,,Elementarablauf’ des Lebens, von dem noch viel zu sagen sein
wird, ist ein Ablauf, und das Bewegende, die ,zichende Kraft* ist
eben der Tod.

Freilich, ,,ziehende Kraft’ ist kein Begriff, bei dem man stehen
bleiben kénnte, so wenig wie bei der fernwirkenden Anziehung der 4lteren
Physik, wir werden ihn spiter durch konkrete Vorstellungen aus der
chemischen Kinetik ersetzen.

Aus dem Gesagten leuchtet ein, daB mit ,, Tod” nicht nur oder
auch nur vornehmlich das Ereignis gemeint ist, dessen Konstatierung
die letzte Funktion des behandelnden Arztes ist. Sonst wiirde uns ja
jeder Fachmann mit der ,,Unsterblichkeit der Einzeller'* widerlegen
konnen. Tod ist das katastrophale Ende eines Ablaufs, im grofen wie
im kleinsten und gleichgiiltig, ob es zugleich ein Neuanfang ist oder
nicht, es ist die Unstetigkeit, der Sprung in der Geschehensfolge.

Das Wasser — um unser Bild ncch einmal heranzuziehen — das
in den Gebirgssee fillt, flieBt aus ihm noch weiter zu Tal, trotzdem ist
der See das Ende jenes Falles, jener erste Ablauf mit all seinen besonderen
Attributen ist zu Ende.

Die Beweislast, die uns obliegt, kann also nicht auf dem Felde

1) DaB der Vitalismus mit seinen Zielstrebigkeiten und Aktivitadten mit dem
Tode nichts anzufangen weiB, ist ohne weiteres begreiflich.
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der Kontroverse iiber die ,,Unsterblichkeit’ irgendwelcher Lebewesen
oder lebender Teile (Keimzellen) liegen, sondern wir haben einmal auf-
zuzeigen, daB die gleichen letztisolierbaren Vorginge, die von Teilung
zu Teilung fiibren, auch von der Wiege zur Bahre leiten, und dann haben
wir zu begriinden, weshalb wir diese Vorginge als das Wesentliche,
allen Erscheinungen zugrunde Liegende des Lebens ansehen.

Wenn die erste von diesen beiden Aufgaben noch mehr den Charak-
ter eines Beweises trigt, so die zweite den einer Bewihrung durch die
heuristische Fruchtbarkeit; wihrend die erstere eine prinzipiell 1osbare,
einmal endgiiltig zu l6sende ist, f4llt die zweite mit der Summa scientiae
biologicae zusammen. DemgemiB wird der zweite und Hauptteil unserer
Darlegungen oft mehr gestellte als geléste Fragen bringen, aber, wie
erhofft wird, doch so, daB die Stellung auch die Moglichkeit der experi-
mentellen Losung erweist.

Es wird aber notwendig sein, den Inhalt dessen, was als das Todes-
problem hier gestellt werden soll, genauer zu prézisieren. Es kannnoch
nicht geniigen, den Begriff des Todes so zu weiten, wie es oben geschah,
namlich jedes Ende des Lebensablaufs einer morphologisch faBbaren
Einheit darunter zu subsumieren. Sonst bleibt es bei der mystischen
Fernwirkung. Der Tod als Ereignis, als das Ende dieser Zelle oder eines
Organismus, kann uns nur ein Anzeichen fiir einen markierten Punkt
in einer kausal verkniipften Geschehensabfolge sein, und da er inner-
halb eines rdumlich begrenzten stofflichen Geschehens als ein mit
Notwendigkeit erscheinender Zeitpunkt auftritt, so mubB er ein stoffliches
Maximum oder Minimum anzeigen.

Fassen wir ,,lebendig® und ,,tot** als Stoffkriterien, so ist der Tod
entweder das Minimum an lebendiger oder das Maximum an toter Sub-
stanz innerhalb des betrachteten lebenden Gebildes. Das scheint auf
den ersten Blick nur eine Benennungsfrage, denn Maximum wie Minimum
werden ja nur relative GréB8en sein und in dem Verhiltnis zu der Gegen-
substanz gelten, aber dem ist doch nicht so. Es handelt sich ja um ein
Geschehen, das in einer Richtung verlduft. Innerhalb des lebenden
Systems wird fortgesetzt Lebendes zu Totem, Lebendes entsteht neu
aus Material, das von auBen herzutritt. Da also beide Stoffarten zu-
nehmen, so kann das schlieBlich katastrophal sichtbar werdende MiB-
verhiltnis nur ein Zuriickbleiben in der Zunahme, nicht ein Abnehmen
sein, und es ist berechtigt, den Tod als das Maximum des Toten an-
zusprechen.

Es ist gut, hier sogleich einem Irrtum vorzubeugen.

Man konnte versucht sein, die Gegensetzung von ,lebendig* und
,,tot", wie sie hier gebraucht ist, fiir identisch zu halten mit der von
Assimilation und Dissimilation. In diesem Sinne wird es ja gemeint,
wenn hiufig das Leben ein dauerndes Sterben genannt wird.

¢
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Nichts wire ein gréBeres MiBverstehen dessen, was hier gemeint
ist. Das in Dissimilation, im Abbau begriffene Material bleibt tiberhaupt
ganz auller Betracht; es ,,tot" zu nennen, ist natiirlich nicht falsch,
aber eine inhaltleere Aussage. In gleicher Weise ist auch der Stein und
der Regentropfen tot.

Einen Inhalt gewinnt die Bezeichnung ,,tot*‘ erst, wenu sie in Be-
ziehung auf das Leben gilt, nicht auf den Begriff, sondern auf den wirk-
lichen Lebensvorgang. Unsere Stoffgruppen, Lebendes und Totes, ge-
héren beide in den Bereich der Assimilation. Lebendes ist alles, was
noch in der Assimilation begriffen ist. Tot, aktuell tot ist alles Assi-
milationsendprodukt, das ohne Verdnderung innerhalb der betrach-
teten biologischen Einheit (Zelle, Organ, Organismus) verharrt.

Konnten wir in allen Fillen die Massen an lebender und toter
Substanz quantitativ erfassen und die beiderseitigen Zunahmen ver-
folgen, so wiirden wir Kurven erhalten, die untereinander #dhnlich sein
miiiten, ob es sich um den Ablauf einer Zelle von Teilung zu Teilung
oder den Lebensablauf eines Organismus handelte. Wie wir sehen wer-
den, konnen vielleicht Autolyseversuche die Moglichkeit dieser Er-
fassung geben.

Die Voraussetzung, die erfiillt sein miiite, um die behauptete
relative Zunahme des Toten in den lebenden Gebilden exakt nach-
priifen zu koénnen, wire ja ein entschiedenes Kriterium dafiir, was als
tot und was als lebend innerhalb der Stoffmasse anzusprechen sei.
DaB alle passiven Zelleinschliisse wie Fetttropfchen, Pigmentkérn-
chen usw., iiberhaupt alles Inkrement, das in alternden Zellen und
Geweben auftritt, als tot anzusehen ist, diirfte keinem Zweifel unter-
liegen, aber es geniigt offenbar nicht, wenn das Ende der Zelle in der
Teilung ebenso erfaBt werden soll wie ihr Zugrundegehen. Trotzdem
kann die Betrachtung des alternden Organismus Aufschlul geben, in
welcher Richtung jener Unterschied zu suchen sei.

Der oberflichlichste Vergleich des jungen und des alten Indivi-
duums ergibt als augenfilligsten Unterschied den Grad an ausgepragter
Gestaltung, und zwar geht die mit dem Alter zunehmende Formaus-
prigung in der Richtung der individuellen Ziige. Das Alte ist immer
das Strukturreichere, Durchformtere gegeniiber dem Jungen. Das, was
im Laufe des Lebens zunimmt, ist das Strukturbildende; die im festen,
ungelosten Zustand befindliche Masse nimmt absolut und relativ zu,
oder umgekehrt ausgedriickt: der Wassergehalt der Gewebe und Zellen
nimmt ab.

Da das Gestaltete nur aus dem Gestaltlosen entstanden sein kann —
denn die letzte Stoffquelle sind ja die gelosten Nahrstoffe — so mufl
im Lebensablauf, der Zelle von Teilung zu Teilung und des Organismus
von der Befruchtung bis zum Tode, dieser Vorgang gegeniiber dem
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anderen, der Neuentstehung von gestaltlosem, aber zur Gestaltwerdung
befahigtem Material, innerhalb des lebenden Systems tiberwiegen, und
diese Diskrepanz mul} der letzte Grund fir alle Maximumpunkte — der
WachstumsgréBe, der Lebensdauer, der Spanne zwischen Teilung und
Teilung — sein.

Andrerseits, durch diese Diskrepanz, durch dieses Maximumstreben
der Strukturmasse — wobel es sich immer um ein Maximum relativ
zum Unstrukturierten handelt — kommt Richtung in das gesamte
Lebensgeschehen, wird das Leben ein Ablauf, ein Strom, und es er-
scheint wohl begriindet, das Richtungbedingende als dem Leben wesent-
lich, den Tod als notwendig fiir das Leben anzusehen.

Man sieht leicht: dieses Gesetz der Lebensnotwendigkeit des Todes
ist ein biologisches Analogon des Entropiesatzes, und wie dieser nur
fiir ein geschlossenes System gilt, so auch jenes, nur daBl der Begriff
des offenen oder geschlossenen Systems eben biologisch gefaB3t werden
muB.

Natiirlich darf diese Analogie nur als Analogic genommen und
nicht zu physikalischen Erklirungsversuchen miBbraucht werden.
Unser Gesetz ist ein spezifisch-biologisches, um biologische Irreversibi-
litdt handelt es sich, nicht um physikalische oder chemische. Derselbe
physiko-chemische Vorgang kann in dem einen Lebewesen reversibel
sein, in dem andern irreversibel, oder bei ein und demselben Lebenstriger
zu einem Zeitpunkt riickwendbar, zu einem andren nicht. Und dann
ist ein biologisches System niemals rein riumlich geschlossen, sondern
es ist gewissermaBen ein raum-zeitlich geschlossenes System, mit anderen
Worten: es wird immer mehr zum geschlossenen System, und dieser
Vorgang ist eben der Ablauf des Lebens einer Zelle, einer Kultur von
Mikroben, eines Organismus und einer Art.

Um die Konsequenzen dieser Fassung hier gleich anzudeuten, sei
es erlaubt, ein Beispiel aus der Pathologie heranzuziehen. Fiir den Er-
reger einer Infektionskrankheit ist der befallene Organismus das biolo-
gische System, und das Schicksal des letzteren ist — von anderen Mo-
menten abgesehen — die Resultante aus der groBtmoglichen Geschlossen-
heit fiir den Erreger und der noch hinreichenden Gedffnetheit fiir das
Weiterleben des Erkrankten. Fiir die Beobachtung, da8 von manchen
Infektionskrankheiten gerade jugendlich-kriftige Individuen leicht
iberwiltigt werden, kann dieser Gesichtspunkt Bedeutung haben.
Davon spiter mehr!

Wie es kein absolut geschlossenes — rdumlich abgeschlossenes —
biologisches System gibt, so auch kein absolut offenes, wohl aber gibt
es Anndherungen an diese Extreme.

Dem absolut geschlossenen nihern sich die Formen, die einer
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Vita minima fihig sind, wie die Bakteriensporen. Das absolut offene
ist scheinbar in den durch Setzlinge fortziichtbaren Pflanzenindividuen
verwirklicht oder in den unbegrenzt wachsenden Rhizomen, doch gilt
von diesen Fillen, was von den Einzellern zu sagen ist: auch die Einzel-
zelle oder das Bacterium, die scheinbar dem Gesetz des notwendigen
Todes nicht unterliegen, sind ja keine absolut offenen Systeme, denn
mit der Teilung hort das eine System auf zu existieren, und zwei neue
sind da.

Der Begriff des lebenden Systems fithrt eine Gefahr mit sich, die
in seiner Herkunft aus der Physik begriindet ist.

Dort sind wir gewohnt, mit Systemen zu rechnen, die Kreisprozesse
durchlaufen, seien es nun die denkiiblichen idealen Kreisprozesse der
thermodynamischen Betrachtung oder die wirklichen der technischen
Maschinen, immer kehrt das System in den Ausgangszustand zuriick,
fiir unsere Betrachtung hier ist es gleich, ob mit oder ohne Energie-
austausch mit der Umgebung.

In der herrschenden Verwendung des Systembegriffs in der Biologie,
in der Ubertragung auf die raumlich umgrenzten biologischen Gebilde
ist diese Herkunft deutlich zu erkennen. Wie selbstverstindlich uns
diese Art zu denken ist, erhellt aus der Betrachtung des Problems der
Assimilation und Dissimilation. Es gibt kaum einen Biologen, der
daran zweifelte, daB dies ein — wenn auch nicht immer vollkommener —
KreisprozeB sei, daB die Assimilation einen in der Dissimilation ver-
dnderten Ausgangszustand wiederherstelle. Die Auffassung des Lebens
als eines Pendelns um eine Gleichgewichtslage, als fortgesetzter Stérun-
gen und Wiederherstellungen eines Gleichgewichts — atomistisch von
manchen in den Hypothesen eines ,,lebenden Molekiils“ gefait, das als
besonders labil definiert wird —, diese Auffassung ist wohl die ver-
breitetste. Das Ubergewicht der morphologischen Einstellung mag dazu
ebenso beigetragen haben wie in neuerer Zeit die Anwendung der chemi-
schen Gleichgewichtsgesetze, und doch sollten gerade die letzteren uns,
wenn wir nur immer bedichten, daB alles Leben ein Ablauf ist, zu ganz
anderen Folgerungen veranlassen. Die Abtrennung der ,,Entwicklung®
als einer besonderen ,,Mechanik® oder auch als der Realisierung irgend-
welcher vitalistischer Begriffssysteme kennzeichnen den Zustand.

Es ist heutzutage Mode, auf den ,,Materialismus® zu schelten, die
Zeiten sind ja selbst immer ihre besten Satiriker.

Auch an die Biologie, ja an sie vor allem ergeht der Ruf zur Abkehr
von den ,,Gotzen‘ der Viter; von innen und auBlen ertont er, zum Teil
mit mehr moralischen und kulturpolitischen Oberténen, zum Teil aus
wirklicher, spezieller Wissenschaftskritik heraus. Es werden Experi-
mentaluntersuchungen angestellt, die darauf abzielen, die mechanistische
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Erklirungsweise als unzulinglich im konkreten Fall zu erweisen, es
wird aus der Definition der maschinellen Systeme deduziert, daB die
biologischen Tatbestdnde zu einem groBen Teil nicht maschinell zu ver-
stehen sind.

Was ist denn eigentlich die ,,materialistische” Biologie? Und was
ist oder was wire nicht-materialistische? Etwa idealistische? Oder
intuitiv-schauende?

Wollten wir hier weiter fragen und zu antworten versuchen, so
kimen wir in Gefahr, doch jene Art ,,Theoretische Biologie* zu be-
treiben, die wir gerade nicht behandeln wollten. Fiir uns handelt es
sich nur darum, die Stellung des vorliegenden Buches zu erkennen,
und da ist es klar, daB der Versuch, an Hand einiger bestimmt formulier-
barer Gesetze, die nicht nur formal, sondern inhaltlich spezifisch-
biologisch sind, durch alle Erfahrungsbereiche der Biologie zu gelangen,
daB dieser Versuch nicht eine Biclogie ergeben kann, die in den Lebe-
wesen nur komplizierte Maschinenaggregate sieht.

Ebensowenig aber konnte dieser Versuch unternommen werden,
wenn die Meinung bestiinde, daB die Selbstindigkeit der Biologie als
Wissenschaft nicht auf eigenen GesetzmiBigkeiten beruhe, sondern auf
eigenen Geheimnissen. Auf die prinzipielle Unerforschbarkeit ihrer
Grundphinomene kann man keine Naturwissenschaft grilnden. Ob man
das nun als ,,évolution créatrice”, ,,Entelechie’, ,,Impuls®, ,,Aktivitat”
oder wie sonst verschleiere, das Resultat muf3 eine unertrigliche Dis-
krepanz von Forschungsmethode und Lehrsystem sein.

In diesem Sinne, im scharfen Gegensatz zu allen vitalistischen
Systemen ist unsere Biologie materialistisch. Sie betrachtet nur materielle
Vorginge, und ihre spezifischen Grundgesetze, welche die Wirklichkeit des
Lebens voraussetzen, iiber seine Entstehung also nichts aussagen,
haben — physikalisch-chemisch betrachtet — den Charakter von
Summierungssitzen, sie verhalten sich zu den physikalisch-chemischen
Sitzen also dhnlich, wie sich die BoLtzMANNschen Wahrscheinlich-
keitsberechnungen der Entropie zu den molekularen Einzelvorgangen
verhalten.

Nimmt man den Begriff in der reinen Wortbedeutung, als ,,im Stoffe
geschehend”, so muBl jede Biologie materialistisch sein, und je reiner
sie es in der Durchfithrung ist, um so geringer ist die Gefahr der Grenz-
iberschreitung und schlechten Vermengung.

Nun gibt es aber doch zweifellos Gebiete der echten Biologie, wo
solche Grenziiberschreitungen unvermeidlich sind, so jedenfalls die
Physiologie der Sinnesorgane und des Zentralnervensystems; wie ist es
bei unserem Versuch damit zu halten? '

Auch hier gilt wieder: nicht das Warum, sondern das Was des Tat-
bestandes mu8 in der Durchfithrung der Theorie hervortreten. Gehort
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die Grenziiberschreitung Physisch-Psychisch zum Wesen des betrach-
teten Organs, so muf sie sich aus der Stellung desselben im und zum
Ganzen bei unsrer Analyse der Erscheinungen mit Notwendigkeit
ergeben, ohne daB irgendwelche Annahmen bez. der Funktion des
Organs primir mitsprechen diirfen. Die Grenziiberschreitung wird also
immer von ,,unten‘ her erfolgen und darin bestehen, daB eine im biolo-
gischen Range tiefer stehende analysierte Wirklichkeit eine zuge-
ordnete héhere in ihrer Méglichkeit deutlich werden 148t.

In dieser durchgehenden, ansteigenden Gleichnisbeziehung méchte
ich das Ubermaterialistische des Lebens sehen, das darum aber auch
nicht mehr Gegenstand der Biologie ist, sondern — zugleich ein Beweis
der Eigenwissenschaftlichkeit der Biologie — iiber sie hinausweist.
In welcher Richtung diese ,,Metabiologie’ liegt, das freilich muB} sich
schon im Materiellen offenbaren. Das uralte Problem von ,,Idee und Ver-
korperung®, welches das Leben so unausweichlich stellt, und fiir das der
biblische Satz ,,Gott schuf den Menschen IThm zum Bilde‘* kein unwissen-
schaftlicherer Ausdruck ist als etwa die GorTHEsche ,,Urpflanze® oder
der ,,Plan‘* des Neovitalisten, ist jenseits der biologischen Thematik.

Einer Naturwissenschaft muBl die Wirklichkeit ihres Gegenstandes
selbstverstindliche, naive und unproblematische Gegebenheit sein, und
eine Naturphilosophie, die ihr das unméglich machen wiirde, ist von
vornherein abzulehnen. Das gilt nun aber von dem iiblichen Mechanis-
mus genau so wie von jedem Vitalismus, sie beide haben das Gemein-
same, daf} sie das einzelne Lebensgebilde verabsolutieren, sei es nun
in der automatisch funktionierenden Maschine oder der individuellen
,,ibermateriellen“ Leitung. In beiden Theorien ist das Einzelne, Indi-
viduelle das Primire, das Verbindende, Geschehende das Sekundire:
erst muB3 die Maschine sein, dann kann sie funktionieren, erst der Plan,
dann die Realisierung.

So entsteht eine falsche Atomisierung des Lebens, eine solche, die
nicht — wie jede echte Atomistik — die Kontinuitit des stofflichen
Geschehens mit der raumlichen Getrenntheit verbindet, sondern nur die
letztere zur Grundlage hat, und damit die Grundwirklichkeit des Lebens,
seine Uberwindung des Individuellen, seinen Fortgang durch die Ge-
staltungen hindurch verleugnet, zu etwas selbst erst individuell Bedingtem
macht. Eine echte biologische Atomistik diirfte nicht nach der kleinsten
morphologischen Einheit suchen, die als bestdndig bleibend im Formen-
wechsel anzunehmen wire, damit wiirde zwar eine Kontinuitit des
Lebens zu konstruieren sein, aber nun wiirde der Formenwechsel seiner-
seits zu sekundirer Bedeutung herabgedriickt.

Aber muB3 denn iiberhaupt eine Bioatomistik gefordert werden?
Und wenn ja, ist denn eine andere Atomistik denkbar als die der Physik?

Wenn das Leben in seinen zugrunde liegenden, von allem Speziali-



Biologische Atomistik? I3

sierten befreiten Vorgingen in allen Lebewesen etwas grundsidtzlich
Gleichartiges ist — und daB dem so sei, ist die selbstverstandliche Vor-
aussetzung einer Biologie —, so fiihrt diese Erkenntnis meines Erachtens
mit Notwendigkeit zu einer biologischen Atomistik.

Seitdem die Zelle aufgehort hat, als letzte biologische Einheit
dienen zu koénnen, und das ,,omne vivum e vivo‘‘ iiber das ,,omnis
cellula e cellula®, ,nucleus e nucleo bis zum ,,granulum e granulo*
hinuntergegangen war, hat man mannigfache morphologische Einheiten
als das Atomon des Lebens zu erweisen gesucht oder hat schlieBlich
ein solches als Biogen, Biomolekiil theoretisch angenommen.

Gerade hier zeigt sich wieder die Gefahr der Ubertragung aus den
Nachbarwissenschaften. Das hypothetische lebende Molekiil wurde, wie
schon der Name sagt, doch immer als ein chemisches, wenn auch noch
so labiles, so doch stets wieder in einen eigentlichen Normalzustand
zuriickkehrendes Gebilde aufgefaBt. DalBl eine biologische Atomistik
etwas Grundsitzlich-Anderes sein miisse als die physikalisch-
chemische, wurde nicht bedacht, obwohl doch gerade der Satz ,,omne
vivum e vivo und seine morphologischen Untersitze das eindringlich
genug sagten. Es ist eine Ironie der Wissenschaftsgeschichte, daB die
Physik eher die Zeit in die Definition ihrer Atome aufnahm, ehe die
Biologie erkannte, daf3 ihre Atomistik nur eine zeitliche, eine Atomistik
des Geschehens sein kann.

Was ist denn ein Atom, ganz-allgemein definiert?

Offenbar das Minimum an Masse oder Ausdehnung oder Zeitdauer,
das noch die wesentlichen Eigenschaften seines Vielfachen an Masse
oder Ausdehnung oder Zeitdauer aufweist. Das gewohnliche chemische
Molekiil oder Atom, das ja durchaus kein wirkliches Eschaton, sondern
ein kompliziertes System kleinerer Konstituenten ist, kann nicht den An-
spruch erheben, das einzig-mégliche zu sein, selbst die Physik hat ja
in dem Elementarquantum der Energie ein anderes atomares Etwas.

Esistaberinderallgemeinen Definition eines Atomonsnichteinmal das
zu fordern, daB der Minimumcharakter ein in physikalischen MaBeinheiten
oder VergleichsgréBen faBbarer sein muB, analogetwa den Atomgewichten.

Dieser Punkt ist fiir eine biologische Atomistik entscheidend; das
offenbart sich, wenn man z. B. die ,,biologische. Zeit" betrachtet: eine
dreijahrige Ratte ist so alt wie ein sechzigjihriger Mensch. Das — bio-
logisch — kiirzeste Leben wire nicht das in Sekunden gemessen kiirzeste,
sondern die — von Fall zu Fall verschieden lange Zeiten messende —
Ablaufstrecke von einem Anfang zum zugehorigen Ende ohne totalen
oder partiellen Neubeginn.

Mit einem Wort: wenn alles Leben ein Ablauf ist, ein Geschehen,
das notwendig zu einem Ende — sei es Tod oder Teilung — fiihrt, so
mull das Atomon des Lebens ein elementarer Ablauf sein, der alle
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Kriterien des Ablaufes, der an den groBen, morphologischen Gebilden
vor sich geht, aufweist.

Dieser Elementarablauf — wir wollen ihn fortan die Biorheuse
nennen und das Masseteilchen, das in diesem Ablauf begriffen ist, das
Biokym — muB also mit Notwendigkeit zu Ende gehen, muB aber in
diesem seinem Zuendegehen einem neuen Elementarablauf Raum zur
Folge geben. Die Existenz eines solchen Elementarablaufes ergibt sich
eigentlich schon als logische Folgerung aus dem omne vivum e vivo,
wenn man es nur ‘bis ins Chemische zu Ende denkt.

Das omne vivum e vivo bezeichnet ja nicht ein Neu-Entstehen,
sondern eine Fortsetzung und Ausbreitung, wie ein Feuer von einer
Flammenzone aus sich verbreitet, oder besser: es ist ein Nachriicken
auf einen frei gewordenen Platz. Die periodische Neubildung morpho-
logischer Einheiten zeigt dabei an, daB die zugrunde liegenden konti-
nuierlichen Prozesse ein Moment der Summierung in sich enthalten
miissen, das die morphogenetischen Perioden erzeugt. DaB3 sie sich
solchergestalt summieren, beweist, dal es sich nicht um Kreisprozesse
handelt, sondern um zu Ende gehende Vorginge, die im Zuendegehen
ihren Nachfolger marschieren lassen, sie sind die letzten, biologisch nicht
weiter aufspaltbaren Lebensabliufe.

In der Summierung ihrer Endprodukte bedingen sie die morpho-
genetische Periodizitdt und in ihrer Fortgangfolge iiberlagern sie die
morphogenetischen Unstetigkeitsstellen, die Teilungen. So erscheint
die Verbindung von Periodizitit und Kontinuitdt verstindlich.

Hatten wir diesen Elementarablauf hypothetisch zu definieren, so
miilten wir folgendes von ihm fordern: sein Substrat miiBte chemisch
einer Gruppe zugehoren, die in allem Lebenden wesentlich enthalten,
ohne die Leben unméglich ist; die materiellen Triger der Elementar-
abliufe — die Biokyme — miiiten bei grundsitzlicher Zugehérigkeit
zu den gleichen Stoffgruppen grofe individuelle Mannigfaltigkeit zeigen
konnen, der Ablauf selbst miiite in den allgemeinen Ziigen bestimmt,
im Speziellen je nach Substrat, Medium usw. verschieden sein kénnen.

Gemeinsam miiBte sein: Beginn als kleineres Teilchen, Massen-
zunahme und damit zugleich zunehmende Individualisierung und Spe-
zialisierung, gleichbedeutend mit der abnehmenden Breite der Reak-
tionsmoglichkeiten, Altern, d. h. zunehmende Reaktionstrigheit, zu-
nehmende chemische Stabilitdt bei wachsender Loslichkeitslabilitit und
schlieBlich: Reaktionsende, Ausfallen aus der Losung. Mit jedem Fort-
schreiten in der Reaktionenfolge gibt das Biokym zugleich — und zwar
gerade in seiner eingeschlagenen Ablaufrichtung — Raum zur Nach-
folge frei, es besteht ein kontinuierliches Reaktionsgefille.

Gegen diese Bioatomistik erhebt sich aber ein theoretischer Ein-
wand: es gibt kein Leben, das nicht an morphologische Struktur ge-
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bunden wire. Nun will eine Atomistik natiirlich gerade unter die Struk-
tur hinab, aber die reine Tatsache der allgemein notwendigen Struk-
turiertheit muB doch irgendwie beriicksichtigt sein.

Es sei gestattet, die eingehendere Antwort auf diesen berechtigten
Einwand bis zur ausfithrlichen Darstellung des Biorheusevorgangs zu
verschieben. - Nur so viel sei hier schon bemerkt: in der Tat will die
Biorheusetheorie einen ,,lebenden Stoff' unabhingig von der morpho-
logischen Struktur annehmen, nicht im Sinne einer chemisch-einheit-
lichen, bestimmt konfiguriert gedachten Verbindung freilich, wohl aber
in dem eines ,,ens in actu, in statu procedendi‘, aber damit der Bio-
rheusevorgang ablaufen, damit Leben geschehen kann, dazu bedarf
es der Apparatur, des Morphologischen.

Wir hoffen einleuchtend machen zu koénnen, daB es moglich ist,
Leben, oder besser: die allem Leben zugrunde liegenden Elementar-
vorginge auBerhalv organischer Form geschehen zu lassen, dal3 aber
dieses ,,Leben‘‘ sehr rasch am Ende ist, wenn wir nicht durch geeignete
Apparaturen die Fortfiihrung ermoglichen. Die beiden Hauptmomente
dieser Apparatur sind solche, wie sie die Physiologie langst als allgemein-
wichtigste erkannt hat: die Membran und die Ermoglichung von Oxy-
dationen, von energieliefernden Prozessen.

Die morphologische Grundstruktur ist die Zelle oder noch gene-
reller der Unterschied von Kernsubstanz und Plasma. Der morpho-
genetische Grundvorgang ist das Zellwachstum oder genereller: die
Bildung von Kernsubstanz aus Plasma.

Es wird bei der Betrachtung der spezialisierten Zellen im Organis-
mus oft zu wenig beriicksichtigt, daB jede, auch die spezialisierteste
Zelle zunichst einmal lebt, daB sie, wie die modernen Gewebskulturen
zeigen, in diesem ihrem Leben von dem Ganzen viel weniger abhingig
ist als man frither glaubte. Esist vielleicht hiufiger, als man gewshnlich
anzunehmen geneigt ist, der ,,Ablauf der Organzelle selbst, der ihre
Funktion im Organismus ausmacht, jedenfalls sollte man wohl immer
erst den Versuch dieser Riickfithrung machen, ehe man zu solchen Be-
griffen wie ,,spezifische Zelltitigkeit* greift.

Und im Zusammenspiel der Zellen und Organe im Organismus gilt
sicherlich nicht nur das Prinzip der Arbeitsteilung, sondern zugleich
und vielleicht mehr — wie in der Lebewelt als Ganzem — der wechsel-
seitige Parasitismus, der Kampf oder — vielleicht richtiger — die gegen-
seitige Aufopferung.

,»Der Organismus ist ein Vorgang'‘ sagt JENNINGS, wir wiirden sagen:
der Organismus ist nicht, sondern er wird. Nicht die arbeitsteilige
Organisation einer Fabrik ist das adiquate Bild, sondern etwadie Gemein-
schaft von Menschen, die fiir ein fernes Ziel kimpfen und sich opfern.
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Die iiberwiegend morphologische Betrachtung, die in der Biologie
herrschte, hat in der Zelle vorwiegend das Element der Vermehrung
und Entwicklung sowie des Aufbaus organisierter Lebenstriager gesehen.
Auch die Cellularphysiologie ist wesentlich darauf ausgegangen, die
einzelnen Kriterien des Lebens an der Zelle aufzuzeigen, und sie hat
andrerseits wiederum die Vorstellung des organisierten Lebensgebildes
auf die Zelle iibertragen und in den morphologisch definierbaren intra-
celluliren Bildungen Organe und Organellen der Zelle gesehen.

Wir werden im Unterschiede hiervon versuchen, die Zelle oder all-
gemeiner die Geschiedenheit in Kern und Plasma als die generelle
Apparatur fir den Fortgang der Elementarablaufe — Biorheusen —
zu verstehen, und zugleich den jeweiligen Status verbundener Abliufe
in ihrer Summierung zu den morphologischen und chemischen Zell-
verdnderungen zu erkennen.

Die rein mechanistische Betrachtung von der einzelnen Zelle aus
so wenig wie die teleologische von der Funktion innerhalb des Ganzen
aus kann ein volles Verstindnis geben, es muB3 eine Art ,,biographischer*
Betrachtung hinzutreten, eine Analyse etwa dessen, was HERING das
Gedichtnis der Materie genannt hat.

Wenn die morphologische Forschung die Tendenz zeigt, Struktui-
elemente um so wesenszentraler fiir das Leben zu halten, je feiner, je
niher der Grenze des Sichtbaren sie sind — man denke an die Granula-
und Mitochondrienhypothesen —, so ist die physiologische Forschung
stets in der Versuchung, irgendein physikalisches oder chemisches Teil-
gebiet in besonders naher Bezichung zum Leben zu sehen. '

So haben sich Elektrizitit, Hydrodynamik, Theorie der Lésungen,
Lipoidchemie, Kollcidchemie, Radioaktivitit usw. abgelost. Allgemein
kann man feststellen: je mehr Neuland ein solches Teilgebiet noch in
sich schlieBt, um so bevorzugter ist es in biologischer Hinsicht. Aus
dem relativen Erfolge aller dieser Erklirungsversuche aber ist der
SchluB zu ziehen, daB es in Wahrheit ein solches bevorzugtes Teilgebiet
nicht gibt, daB wohl manche physikalischen und chemischen Gesetze
fiir die Biologie wichtiger sind als andere, daB aber der Unterschied
zwischen belebt und unbelebt nirgendwo zu einem solchen zwischen
verschiedenen Disziplinen der unbiologischen Naturwissenschaften wird.
Es ist das irn Grunde nichts anderes als die Erkenntnis, daBl das Leben
mitten hineingestellt ist in die unbelebte Natur und nicht nur einem
Spezialgebiet derselben angehort.

Wir werden in den nachfolgenden Darlegungen versuchen, die bio-
logischen Erfahrungstatsachen durch eine eigene, biologische Gesetz-
miBigkeit innerlich verbunden aufzuzeigen, anstatt durch die Erorte-
rung physikalisch-chemischer Moglichkeiten nach einem derartigen
Generalnenner zu fahnden.



Tod und Zellteilung.

Der Tod, dieses groBe Thema menschlichen Denkens — ,,der
Musaget der Philosophie’ nach SCHOPENHAUERs Wort — spielt in der
biologischen Erfahrungswissenschaft nur eine recht untergeordneteRolle.

,,Der Tod ist eine allen Metazoen eigentiimliche Erscheinung‘‘ sagt
ein bekanntes Lehrbuch der Physiologie auf einer ‘der letzten seiner
tausend Seiten, und nicht viel gréBer sind Raum und Gewicht diesem
Problem in allen einschligigen Werken zugemessen. Der Tod ist der
Physiologie ein Problem unter anderen, nicht wichtiger oder inter-
essanter als andere Teilprobleme.

Dem war nicht immer so. In BUrRDACHs mehrbindiger ,,Physio-
logie*, einem sehr lesenswerten Werke aus dem Anfang des 19. Jahr-
hunderts, ist ein Band dem Lebenslauf und dem Tod gewidmet, und
JouanNEs MULLER verweist wenigstens darauf.

Ganz neuerdings lebt die biologische Behandlung des Problems
wieder mehr auf, ankniipfend an die Namen BUTSCHLI, WEISMANN,
GOTTE, MINoT, MUHLMANN, J. LoEB, DOFLEIN, M. HARTMANN,
GOETSCH u. a., neuerlich zu monographischen Darstellungen gelangend
in den Publikationen von KORSCHELT, A. LipscHUTz, W. SCHLEIP,
DorLEIN, HARTMANN, E. KUSTER, P. ERNST.

Wesentlich férdernd haben dabei die neueren Ergebnisse der
Protistenforschung, die Erfahrungen iiber die Eireifung und Befruch-
tung sowie diejenigen mit Gewebskulturen gewirkt. Hier sollen —unserer
Aufgabe gemidl3 — nur die wesentlichen Tatsachen ohne jeden Anspruch
auf die Vollstindigkeit eines Gesamtreferates erértert und zur Entwick-
lung unserer Grundanschauung beniitzt werden.

Zwei Erfahrungskomplexe sind es, um die sich die Darstellung
zu gruppieren hat: der Zusammenhang der Wachstums- und
Zellteilungsvorgiange mit der Erhaltung des Lebens und
die Rolle der Oxydationen.

Seit WEISMANN die Lehre von der ,,Potentiellen Unsterblichkeit
der Einzeller* aufgestellt hat, ist das Todesproblem mit der Unsterb-
lichkeitsfrage verkniipft geblieben, nicht ohne dadurch zu — wie M. HART-

Ehrenberg, Biologie. 2
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MANN mit Recht betont — der Forschung kaum dienlichen Begriffs-
diskussionen gefithrt zu haben.

Daf} es iiberhaupt so etwas wie potentielle Unsterblichkeit gibt,
ist eine Selbstverstindlichkeit, ein anderer Ausdruck fiir die Tatsache
der Kontinuitit alles Lebendigen. Und wenn man sich als eines Kri-
teriums des Todes der Erscheinung der ,,Leiche‘* bedient, die bei den
Einzellern fehle, so heilt das quantitative Unterschiede zu qualitativen
machen und fithrt nur dazu, mit dem Begriff des ,,Partialtodes die
eigene Definition wieder aufzuheben.

Wie HARTMANN mit unwiderleglicher Schirfe zeigt, ist das wirk-
liche Problem das des individuellen Alterns, oder anders ausgedriickt:
gibt es Leben ohne Ablauf, ohne in bestimmter, nicht umkehrbarer
Richtung vor sich gehende Prozesse?

Wenn diese Frage verneint werden kann, dann 148t sich aus jener
Scheidung nach dem Vorhandensein oder Fehlen der Leiche die zweite
Frage formulieren: wie kommt es und was besagt es, daBl in dem einen
Falle das Leben fast die gesamte bisherige Apparatur verwirft und nur
in einem Kkleinen, lingst apgetrennten Teile fortgeht, wihrend es im
anderen Falle nur Teile aus dem Apparat herauswirft oder zerstort,
dagegen den Hauptteil weiter verwendet?

Die Hauptschwierigkeit alles biologischen Denkens liegt ja in dem
Umstand begriindet, daB jedes Lebensgebilde zugleich Apparatur ,,des
Lebens’ und Zeitquerschnitt ,,dieses’* individuellen Lebens ist. Wenn
man das Leben dem FlieBen des Sandes in der Sanduhr vergleicht, so
ist diese die vollkommen ad4dquate Apparatur der Zeitmessung, und doch
wird sie mit jeder Sekunde der Zweckerfiilllung untauglicher zur Fort-
setzung, und schlieBlich kann nur ein radikaler Eingriff — die Um-
drehung — sie wieder zur Uhr machen.

DaB es einen sog. ,,physiologischen Tod‘* gibt, dariiber herrscht
beziiglich des Metazoons wohl Einstimmigkeit unter den Biologen,
mit Recht wird schon die Tatsache einer fiir die Art charakteristischen
Lebensdauer als Beleg dafiir angefiihrt, iiber die Griinde gehen freilich
die Meinungen weit auseinander. Wihrend manche Autoren wie VER-
WORN, R. HERTWIG, BUHLER, ScHLEIP den Tod als Folge der eigent-
lichen Lebensprozesse selbst eintreten lassen und unter den Begriff
»Entwicklung* stellen, halten andere an der Vorstellung der Ab-
niitzung durch unvermeidbare 4duBere Schidigungen fest. So sagt
E. KORSCHELT (1922):,,... so scheint es nach allem, was wir dariiber
wissen, doch das Unvermogen zu sein, die den Organismus aufbauenden
Elementarbestandteile dauernd wirkungsfihig zu erhalten, welches den
natiirlichen Tod zur Folge hat.” Und F. DorLEIN formuliert: ,,Der
Tod ist nur eine geduldete Begleiterscheinung des Lebens und: ,,. . . da3
die Substanz, welche der Triger des Lebens ist, unsterblich ist. Es sind
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nicht von vornherein in ihr Gesetze wirksam, welche, wie sie den Ver-
lauf des Lebens bedingen, auch seinen Abschlufl mit sich bringen. Es
sind vielmehr stets von auBien wirkende Hinderungen und Hemmun-
gen, welche die Verlangsamung und den Stillstand des Lebensprozesses
bedingen.*

Wenn nun auch zuzugestehen ist, daB die Erscheinung der art-
eigentiimlichen Lebensdauer sich mit der Abniitzungstheorie allenfalls
vereinbaren 148t, denn die Empfianglichkeit fiir die Schidigungen wird
von der besonderen Organisation abhingen, so hat es doch immer
etwas Bedenkliches, eine so zentrale Tatsache des Lebens mit Begriffen
wie Unvermogen, Abniitzung zu erkliren. Die Folge ist dann, daB3
man den doch wohl vollkommeneren Formen des Lebendigen, den
Metazoen, eine Unvollkommenheit zusprechen muB, die den einfachsten,
den Protozoen und Bakterien, abgeht, und um das zu rechtfeitigen,
ein ,,Interesse der Natur‘ nur an der Art, nicht am Individuum stabiliert.
Sollte im Ernst ein Begriff — die Art — iiber das Seiende — die Indi-
viduen — dominieren kénnen?

Alle diese Spekulationen iiber die ,,mit dem Tode bezahlte hohere
Lebensform®, iiber den ,,Formenreichtum aus der Verginglichkeit der
Formen“, oder die ,,gesteigerte Entwicklungsmoglichkeit in der Arten-
reihe durch den raschen Wechsel der Individualgenerationen‘‘ haben
naturphilosophisch ihren Wert, aber sie sind Metaphysik, nicht Natur-
wissenschaft.

Die Geschichte unserer Wissenschaft lehrt, daB sich die Mangel-
haftigkeit des Gegenstandes am Ende als Mangelhaftigkeit der Er-
kenntnis zu erweisen pflegt. .

Sachlich ist zu der Abniitzungstheorie zu sagen, daB gerade vom
Standpunkt des Mechanismus, der zirkuldr funktionierenden Maschine
aus, die sich mit der Funktion immer zugleich selbst repariert, eine Ab-
niitzung, eine Kumulation von Schiden nicht einzusehen ist.

Zwei Tatsachen kann die Forschung als so gut wie gesichert ansehen:
einmal daB det einmalige Ubergang von dem lebenden in den toten
Zustand keine Wesenseigentiimlichkeit der lebenden Masse selbst ist,
sondern in AusmalBl und Zeit des Eintritts von den Apparatur- und
Milieubedingungen abhingt, unter denen das Lebensgeschehen steht;
und dann daB es ein wirklich stationires Leben, einen vollkommenen
biologischen KreisprozeB an einer morphologischen Einheit nicht gibt.

Zum ersten. Die WEIsmMaNNsche Lehre von der potentiellen Un-
sterblichkeit der Einzeller und das JomANNES MULLERsche Wort von
dem ,,Schimmer von Unsterblichkeit*, der in den Keimzellen die sterb-
lichen Individuen verkldre, haben in der Folge zu Erkenntnissen ge-
fiihrt, deren Wert unabhingig ist von der Diskussion iiber jenen ge-

fithlsbetonten Begriff. Sonderbarerweise machte man die Richtigkeit
2%
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der WEIsMANNschen Anschauung abhingig von der Frage, ob es moglich
sei, die Einzeller ohne eingeschaltete Konjugation, durch reine Teilungs-
generationen hin unbegrenzt lebend zu erhalten. Die Konjugation, die
Verschmelzung zweier Individuen mit einer den Befruchtungsvorgingen
analogen Vermischung der beiderseitigen Kernmassen und folgender
Teilung, tritt normalerweise nach einem bestimmten Turnus innerhalb
langer Reihen von Teilungsgenerationen auf, 148t sich aber in Hiufig-
keit und Eintrittsmoment, wie CALKINS gezeigt hat, experimentell be-
einflussen. Da ihr Anzeichen der Degeneration oder Depression vor-
aufgehen und ihre Unterdriickung unter gewdhnlichen Ziichtungs-
bedingungen das Zugrundegehen der Kultur zur Folge hat, erscheint
sie als ein Verjiingungs- und Auffrischungsvorgang. Thre Notwendig-
keit oder Vermeidbarkeit im Experiment ist fiir die Unsterblichkeits-
frage, als deren Kriterium ja immer die Leiche angefithrt wird, belang-
los, denn die Einzeller wiirden damit nur mit den Keimzellen unter eine
Kategorie treten; fiir die Ergrindung des Wesens des physiologischen
Todes sind die betreffenden Untersuchungen aber von der gréBten
Bedeutung.

Durch jedesmalige Uberfithrung des aus der Teilung entstandenen
Tochterindividuums in neue Kulturlssung hat WOODRUFF einen
Paramaecienstamm iiber 6000 Generationen hinaus ohne Konjugation
fortgeziichtet, HARTMANN eine . Flagellate iiber 1400 Generationen,
der Beweis ist erbracht, daB die Konjugation eine vermeidbare Folge
von dulleren Lebensbedingungen ist. Freilich ist auch in jenen experi-
mentellen Anordnungen der Fortgang des Lebens {iber die Teilungen
hin vielfach kein vollkommen stetiger, die Zeitrate der Teilungen
variiert und zugleich mit ihrer Verlangsamung ist ein vor allem am Kern-
bestand ablaufender ProzeB eingeschaltet, der mit Einschmelzung des
alten und Bildung eines neuen Kernapparates einhergeht und seiner
Ahnlichkeit mit den karyokinetischen Vorgéngen bei der Konjugation
halber als parthenogenetisch bezeichnet worden ist. Ebenso wie das
Eintreten der Konjugation ist nach JorLos auch der Eintritt der Par-
thenogenese in jenen Ziichtungen experimentell herbeizufithren oder
hinauszuschieben, ganz vermeidbar scheint sie aber bei Infusorien nicht
zu sein.

Jedenfalls ist danach das Wesentliche der ,,Verjiingung’ nicht die
Verschmelzung zweier Kerne — es gentigt bei der Konjugation schon die
plasmatische Verschmelzung ohne Kernaustausch (R. HERTWIG) —,
sondern die totale Einschmelzung eines der Masse nach Hauptteiles
des Kernmaterials, offenbar ist aber die in der einfachen Teilung ge-
setzte Auffrischung auf die ‘Dauer nicht zureichend, und es bedarf
radikalerer Mittel, um das Leben fortgehen zu lassen. Ein Altern auch
des Infusors ist nicht zu bestreiten, und es ist von groBer Bedeutung;
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daB die Uberwindung seiner Lebenshemmung durch die Zer-
stérung von Struktur erzielt wird.

Warum aber tritt bei gewéhnlichen Kulturbedmgungen und ver-
hinderter Konjugation nicht die ,,Parthenogenese vikariierend ein und
verhiitet das Zugrundegehen? Anscheinend ist die erstere die radikalere
Form der Auffrischung, und es muB also auch in jenen besonderen Be-
dingungen der stets erneuten Kulturlésung prinzipiell das gleiche Mo-
ment wirksam sein wie in den revolutioniren Vorgingen. Ja, fiir viele
Protozoen wie Amoben, Flagellaten, Trypanosomen scheinen die Ziich-
tungsbedingungen allein zu geniigen, um das Leben rein durch Teilung
fortzufithren, ohne dall Depressionen oder parthenogenetische Vorginge
eintreten; das gleiche gilt wohl fiir die meisten Bakterien, wenn auch
neuerdings in einzelnen Fillen konjugative Prozesse beschrieben worden
sind.

Bei diesen niedersten Lebewesen ist aber auch die Form noch etwas
so Relatives, so durch die Umwelt beeinfluBbar, kann doch, wie KUHN
gezeigt hat, eine Amdbe die Form eines Flagellats annehmen und ist
doch die ganze morphologische Systematik der Bakterien heute viel-
fach in Zweifel gezogen.

Aus allem erscheint der SchluB als berechtigt: je mehr Struktur-
bildner ein Lebewesen ist, um so radikaler — strukturzerstérend oder
strukturverwerfend — sind auch die Methoden, mit deren Hilfe ein
Fortgang des Lebens erreicht wird.

Die von HARRISON inaugurierte, vor allem von CARREL und seinen
Mitarbeitern weiter ausgebaute Methode der Gewebskulturen hat
die fir Keimzellen, Einzeller und Bakterien festgestellte ,,Unsterblich-
keit — um der Kiirze halber diesen wohl nicht mehr miBverstind-
lichen Ausdruck zu gebrauchen — auch fiir die Korperzellen giiltig er-
wiesen. Freilich mit einer Einschrinkung, die fiir das tiefere Verstind-
nis des Todesproblems sehr bedeutungsvoll ist: je undifferenzierter
das Gewebe ist, je tiefer es phylogenetisch und ontogenetisch steht,
um so besser 1Bt es sich ziichten. Andererseits kann aber auch hoch-
differenziertes Gewebe, wie nervoses, lingere Zeit lebend erhalten
werden, hier aber tritt an Stelle der Zellvermehrung die Massenzunahme
der Zellen und das Wachsen der Fasern.

Der Bedeutung wegen, die sie spiterhin fiir unsere Darstellung
gewinnen wird, sei hierbei gleich der neuerdings von CARREL und EBE-
LING gemachten Beobachtung gedacht, wonach Extrakt von embryona-
lem Gewebe auf Kulturen von Bindegewebszellen einen méichtig for-
dernden EinfluB3 ausiibt, wihrend andererseits im Serum ein mit dem
Alter des serumspendenden Tieres (der gleichen oder einer fremden Art)
zunehmendes MaBl von Hemmung zugegen ist.

Alle angefithrten Tatsachen, deren Kreis sich leicht noch erweitern
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lieBe, sprechen zugunsten einer Anschauung, die nicht in einer Ab-
niitzung im Sinne des Defektwerdens, sondern in einem Ersticken in den
eigenen Stoffwechselprodukten den Grund der Lebenshemmung sieht.
Man hat diese Auffassung wohl auch als ,,Schlackentheorie‘* bezeichnet,
ein Name, den wir uns aus bald verstindlichen Griinden nicht zu eigen
machen.

Zu dieser Anschauung stimmen auch die Erfahrungen beziiglich
der Regenerationsvorginge gut, die von den SPALLANZANIschen
Salamanderversuchen an bis zu den neueren Forschungen an niederen
Tieren (Plannarien, Spongien, Hydren, Ascidien) gelehrt haben, daB3 die
Herauslosung aus dem Zusammenhang wie die Einschmelzung von Orga-
nisation eine Auffrischung und eine mit erneutem Wachstum, gemehrter
Strukturbildung einhergehende verbesserte Fortfiihrung des Lebens zur
Folge haben. Andererseits ist bekannt, daB mit dem Aufstieg in der
Tierreihe und mit zunehmendem Alter und Differenziertheit des Indi-
viduums die Regenerationsfihigkeit abnimmt; es gibt also einen Grad
entstandener Struktur, von dem ab dem Lebewesen dieser Verjiingungs-
mechanismus nicht mehr zur Verfiigung steht. Das ist ein weiteres Argu-
ment gegen die Abniitzungsvorstellung, denn mit vollkommenerer Orga-
nisation sollten wir einen erhhten Schutz gegen diese erwarten, es ist
aber auch wichtig im Hinblick auf das schon bei den Protistenbeobach-
tungen aufgetauchte Problem, daB die Verjiingungsfiahigkeit der System-
einheiten (Zellen) eine gewisse Phase des Lebensablaufs nicht {iber-
dauert.

Dal in den Regenerationsvorgingen, auch wenn sie nicht von Teil-
stiicken ausgehend zu neuen Individuen fithren — wie in den ein-
gehenden Plannarienstudien von CHILD —, sondern nur Teile des Orga-
nismus ersetzen, ein fiir das Ganze verjiingend wirkender Effekt liegt,
zeigen mneuere Untersuchungen von M. HARTMANN an Turbellarien
und von W. GOETSCH an SiiBwasserpolypen. Letzterer Forscher sieht
den Grund der potentiellen Unsterblichkeit der Hydren in der Unab-
hingigkeit der Teilkomplexe, jeder Abschnitt kann regenerativ das ganze
Individuum erginzen. HARTMANN konnte seine Tiere durch mehrfache
Amputationen und dadurch erzwungene Regenerationen monatelang
unter Ausschaltung der Fortpflanzung im individuellen Wachstum er-
halten, er sieht den Grund der Verjiingung in der ,,Verkleinerung des
biologischen Systems und der damit verbundenen Steigerung des
Metabolismus und der Entfernung der Hemmnisse.

Scheinbar nicht zu allen bisher besprochenen verjiingenden Vor-
gingen an den lebenden Systemen stimmen die neuestens so viel dis-
kutierten STEINACHschen und W. HarMsschen Versuche an Siugetieren.
Hier soll es sich — nach STEINACHs Anschauung — ja nicht um Ein-
schmelzung mit folgender Regeneration, sondern um Anregung einer
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Produktion gewisser ,,Hormone*, positiv wirkender innerer Sekrete
handeln. Bekanntlich nimmt STEINACH die Existenz einer ,,Pubertits-
driise*, reprisentiert durch die Leydigschen Interstitialzellen der Keim-
driise, an, deren Sekret den verjingenden Effekt ausiiben soll.

Die Erscheinungen sind bekannt: minnliche Ratten, die im Beginn
der Seneszenz standen, wurden entweder durch Unterbindung des
Samenleiters oder durch Transplantation junger Hoden ,,verjiingt®,
d. h. sie wurden lebhafter in ihrem allgemeinen Habitus, das schon
sparlich und struppig gewordene Haarkleid wurde wieder voll und glatt,
die Haut turgeszent, der Geschlechtstrieb erwachte neu, seine Be-
friedigung setzte wieder in normaler Form ein, die gesamte Lebens-
dauer soll in einzelnen Fillen bis zu Y/, der Norm vergroBert worden sein.

Ahnlich sind die Ergebnisse, die W. HARMS an alten Hunden
erzielte, in einem besonders instruktiven Fall eines hochgradig senilen
Teckels waren mehrfache Uberpflanzungen von jungen Hoden jedes-
mal von mehrwochigen bis mehrmonatigen Perioden erneuter Jugend-
lichkeit gefolgt, schlieBlich klang die Wirkung rasch ab und das Tier
starb einen typischen Alterstod.

MuB man nun die Annahme eines besonderen Jugendhormons zur
Erkliarung dieser Erscheinungen, die als solche zwar nicht unbestritten,
aber im ganzen wohl doch geniigend sichergestellt sind, machen?

STEINACH beschreibt als Folge der Samenleiterunterbindung eine
Einschmelzung der samenbildenden Zellen bis zur Verédung der Hoden-
kanilchen und konsekutive Proliferation des Zwischengewebes, aus
dessen Vermehrung er auf Uberproduktion des hypothetischen Hormons
schlieBt. Aber in diesem Falle wie erst recht in dem der Hodentrans-
plantation sehen wir als erstes doch eine Einschmelzung und als Folge
vermehrtes Wachstum aller moglicher Wachstumsorte, nicht nur des
Hodeninterstitiums, sondern (HARMS) auch der Samenzellen, der Haut-
epithelien, der Haare, wahrscheinlich auch der Muskulatur und des
Bindegewebes im ganzen Korper. Also prinzipiell gar nichts anderes
als in den vorerwihnten Regenerationsversuchen von CHILD, HART-
MANN, GOETSCH u. a., nichts anderes wohl auch als das, was fiir die
Pflanze aus HABERLANDTs schonen, spiter zu besprechenden Unter-
suchungen bekannt ist.

Erweitert werden unsere Kenntnisse aber insofern, als wir aus
den Siugetiererfahrungen ersehen, da es nicht unbedingt eine ,,Ver-
kleinerung des biologischen Systems'* zu sein braucht, daB zwar das
konsekutive Wachstum wohl das Wichtigste an dem Verjiingungs-
vorgang ist, daB3 dieses aber nicht notwendig durch Wachstum im raum-
lichen Sinne reprisentiert zu sein braucht, sondern durch eine Struktur-
vermehrung, die wir unter dem Namen der ,,celluldren Excretion® noch
ausfiihrlich behandeln werden, gegeben sein kann. Dieser letztere Vor-
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gang wiirde demnach gesteigert werden konnen, wenn im Kérper
lebendes Material zerfillt, und zwar besonders wohl, wenn es so wachs-
tumsfihigem Gewebe entstammt wie jugendlichen Keimdriisen. Und
weiter 148t sich folgern, daB ein spezifischer Effekt des schmelzenden
Transplantats auf das homologe Gewebe statthat, scheinen doch die
sexuellen Verjingungserscheinungen im Vordergrunde zu stehen.
Jedenfalls aber wire es eine lohnende Untersuchung, festzustellen, ob
nicht .auch andere wachstumseifrige Gewebeart im Transplantat #hn-
lich verjiingend wirken kann, ja vielleicht auch strukturlose Materie,
z. B. Embryonalgewebsextrakte (in Anlehnung an die CARREL-EBE-
LiNGschen Versuche) oder iiberhaupt ,Biokyme” in den Anfangs-
stufen des Ablaufs. Davon wird noch zu reden sein.

Der Uberblick iiber die Bedingungen — der Natur und des Ex-
periments —, unter denen das katastrophale, fortgangslose Ende eines
biologischen Systemvorganges vermieden oder hinausgeschoben werden
kann, muB} die Griinde zum Eintritt dieses Endes erkennen lassen. In
eine kurze Formel gebracht 148t es sich etwa so sagen: jede Anderung
der Lebensbedingungen (im weitesten Sinne), die die Moglichkeit zur
Strukturbildung fiir das Lebewesen vergroBert, verringert in gleichem
MaBe die aktuelle Gefahr jenes Endes.

Diese Moglichkeit der Strukturneubildung sagt natiirlich nichts
aus iiber den wirklichen, schon erreichten oder erreichbaren Grad von
Durchformtheit. Man kann nur sagen: je tiefer dieser Grad ist, um so
groBer jene Moglichkeit; konkret formuliert: je ferner der Ganglien-
zelle und je naher dem Ei, um so geringer die Gefahr, um so leichter ihre
Abwendbarkeit.

Um ein lebendes System in den Bedingungen seiner Fortdauer zu
erfassen, ist es notwendig, nicht das morphologisch definierte, um-
grenzte Lebewesen zugrunde zu legen, sondern einen ,,Vitalraum*
als denjenigen, den das Leben in dem betrachteten Falle mit Struktur
zu erfiillen strebt resp. zu erfilllen vermag. Es braucht kaum betont
zu werden, daB dieser Vitalraum nichts mit dem Lebensraum zu tun
hat, der durch die Grenzen der Erfahrbarkeit und Einwirkungsweite
eines Tieres charakterisiert ist. Es handelt sich vielmehr um keinen
realen, in Kubikmetern jeweils festzulegenden Raum, sondern um einen
virtuellen, einen, dessen Gr68e mit den duBeren und inneren Bedingungen
des lebenden Gebildes variiert.

Am einfachsten liegt der Fall etwa bei einer Bakterienkultur im
geschlossenen GefdB, hier fallen Vitalraum und Kulturmaximum zu-
sammen, soweit nicht ein periodisches Einschmelzen und Neuwachsen
eintritt. Komplizierter wird es schon bei Infusorienkulturen, wo der
tatsichlich wihrend der Kulturlebensdauer mit Struktur erfiillte Raum
durch die Einschaltung von Konjugationsvorgingen vergréBert wird.
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Bei dem Organismus endlich ist der Vitalraum gleich dem von der
Korperhiille umzirkten Raum, vermehrt um das Totalvolumen aller im
Laufe des Lebens in Strukturform nach auBen abgestoBener Materie.

Der Vitalraum ist also gewissermaflen die Raumprojektion der
Lebensdauer eines Systems, und alles, was diese verlingern soll, muB
jenen vergroBern, die Verlingerung mub in der VergréBerung ihre Er-
klirung finden. Bei all den auf wiederholten Regenerationen einzelner
Teile oder dem Wiederaufbau des Ganzen von einem Teil aus beruhen-
den Verjiingungen ist die VergroBerung des Vitalraumes evident.
Ebenso natiirlich bei den Infusorienziichtungen vom WOODRUFFschen
Typus und bei den Gewebskulturen. Aber auch die StEINACH-HARMS-
schen Experimente zeigen in der Produktionssteigerung von Haut-
zellen, Haaren, Spermien eine Zunahme der Strukturbildung und damit
des Vitalraumes.

Es ist also nicht die Anreicherung irgendwelcher mehr oder weniger
nebensichlicher, ,nur unvermeidbarer ,,Schlacken‘, von deren Ent-
fernung oder Ausschaltung das Schicksal des lebenden Gebildes abhingt.
Es ist die Struktur selbst, die, wie sie notwendig entsteht, ja ihr Ent-
stehen recht eigentlich der Lebensvorgang ist, das katastrophale Ende
bedingt.

Zwei mogliche Arten der Hinausschiebung des Endes gibt es, die
radikale und wirkungsvollere ist die — mehr, weniger ausgiebige —
Struktureinschmelzung, die gelindere und wirkschwichere ist die Ver-
groBerung des strukturerfiillbaren Raumes, wobei es grundsitzlich das
gleiche ist, ob man wie bei der erzwungenen Regeneration nach Ampu-
tation das biologische System verkleinert oder wie etwa bei der Hoden-
transplantation die Intensitit der — sagen wir — ,,physiologischen Re-
generationsvorginge steigert.

" Die hier entwickelte Anschauung der strukturbildenden Vorginge
notigt zu einer Auseinandersetzung mit der herrschenden Einteilung
in Entwicklung und Funktionieren des Entw1cke1ten also in Ent-
wicklungsmechanik und Physiologie.

Es leuchtet ein, da8 unsere Darstellung jener Anschauung ver-
wandt ist, die Altern und physiologischen Tod mit unter das Wort
»Entwicklung'* begreift; aber von den Forschern, die diese Anschauung
vertreten, hat, soweit mir bekannt geworden, keiner den doch eigent-
lich folgerichtigen Versuch gemacht, dann auch die gesamten Lebens-
prozesse, einschlieBlich der Organfunktionen, von diesem Punkte aus
zu sehen. Warum hat man selbst bei einem Organ, dessen Funktion
eine so deutlich iiber Zeit hin erstreckte ist wie die des GroBhirns, die
histologisch nachweisbaren Alterserscheinungen eben nur als ,,Alters-
erscheinungen* aufgefaBt und nicht auch als Ausdruck der Funktion?
Legte das hier nicht schon der Gedanke an das Gedichtnis und seine
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Verinderung im Ablauf des Lebens nahe? Vielleicht ist der Grund fiir
die Abgeneigtheit eine zu enge Fassung des Begriffes ,,Struktur, unter
den man alle Substanz fassen sollte, die — ohne radikalen Eingriff irre-
versibel — aus dem fliissigen und gelsten in den festen, unléslichen
Zustand iibergegangen ist.

Tatsache ist, daf3 die so aufgefaBte Struktur tiber das ganze Leben
hin dauernd zunimmt, daB der relative Wassergehalt der Gewebe und
Organe dauernd abnimmt und daB dieses Wasser im Alter fester ge-
bunden ist, weniger leicht abgegeben wird, wie eigene, unveroffentlichte
Versuche ergaben.

Und warum hat man bei jenen Organen und Geweben, die auch im
Erwachsenen Zellneubildung und Zelleinschmelzung, ganze oder teil-
weise ZellabstoBung zeigen, hierin nur den Ersatz abgenutzten Materials
gesehen und nicht den Ausdruck von Funktion? Wenn z. B. in Fillen
weitgehender Zerstérung des Lebergewebes das gesunde eine auffallig
groBe Zahl von Mitosen erkennen lifit, so sieht man darin nur ein
Regenerationsbestreben; warum nicht zugleich auch eine infolge der
Verkleinerung vermehrte Funktion der betreffenden Teile?

Wenn man sieht, daB kiinstlich zerstértes Epithel der Tubuli con-
torti der Niere sich fabelhaft rasch regeneriert, so liegt doch der Ge-
danke sehr nahe, daBl da nicht nur eine schlummernde Fihigkeit manifest
wird, sondern ein an sich physiologischer, mit der Funktion verbun-
dener Vorgang nur mehr ins Auge fillt.

Auf alle diese Einzelfragen kann nicht eingegangen werden, die
prinzipielle SchluBfolgerung ist einmal, daB Strukturbildung (bei Ent-
stehung, ,,physiologischer und Verlustregeneration sowie dem Altern)
und Funktion nicht generell verschiedene Vorginge zu sein brauchen,
und dann fiir das Problem dieses Kapitels, daB der Tod, der ,,physio-
logische Tod*‘ nicht eine irgendwie — morphologisch oder physiologisch
— bedingte Folge des Lebens ist, sondern der prignante Wesensaus-
druck des Lebens.

Zur Verdeutlichung dieser Behauptung kehren wir noch einmal zu
der Erfahrung zuriick, daBl die Regenerationsfihigkeit mit der Zunahme
der Differenziertheit abnimmt und daB gleicherweise in den Gewebs-
kulturen differenzierteres Material weniger ziichtbar ist, und zwar
Strukturbildung und Massenzunahme (Nervenfasern), aber nicht mehr
Struktureinschmelzung (Zellteilung) zeigt.

Der Strukturbildungsvorgang hat eine extensive und eine intensive
Komponente, erstere fithrt zur Volumzunahme und Zellvermehrung,
letztere zur stirkeren Differenzierung und Verdichtung. Es hat den
Anschein, als ob von einem gewissen Grad der Durchformtheit an nur
noch die zweite Komponente, allenfalls unter Hinzutritt der reinen
Massenzunahme der einzelnen Elemente, moglich sei, aber nicht mehr die
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eigentliche Vermehrung. Und zwar scheint das aus inneren, nicht nur
aus Milieubedingungen so zu sein, wenn auch die letzteren bei der
Herbeifiihrung dieses Zustandes wesentlich beteiligt sind. Denn auch
im Explantat gelingt, wenigstens nach der Ansicht der meisten, den
CaRRELschen Deutungen zum Teil kritisch gegeniiberstehenden Forscher,
an erwachsenen, differenzierten Geweben eine echte Vermehrung
kaum.

Das- allgemeinste Strukturelement, noch allgemeiner als die Zelle,
ist der Zellkern. Wir kennen vielkernige Zellen oder vielkerniges Plas-
modium und Syncytium, und auch bei Bakterien sind neuerdings
Mitosen beschrieben worden.

Andererseits ist die nahe Beziehung des Kerns zu den Differen-
zierungsprodukten vielfach aufgefallen, so beginnt die Anlage der
Neurofibrillen um den Kern des Neuroblasten, die bekannten Bilder
des Knorpel- und Knochenwachstums zeigen die Ansammlung der
Kerne am Orte der Grundsubstanzbildung usw., kernlose Zellbruch-
stiicke konnen keine spezifischen Produkte mehr bilden. Im Wider-
spiel dazu ist das Austreten des ,,Alterspigments’ aus den Kernen oft
beschrieben worden, bei der parthenogenetischen Kerneinschmelzung
der Infusorien treten Pigmentgranula und farbbare Kornchen im
Plasma auf, und R. HERTWIG sieht in der relativen Zunahme des
,,somatischen Kernmaterials den Grund des Alterns und eventuell
Degenerierens des Infusors.

Der funktionale Zusammenhang zwischen Kern- und Plasmamasse
hat bekanntlich in R. HERTWIGs ,,Kern-Plasma-Relation®, die ein in
engen Grenzen gehaltenes GréBenverhiltnis konstant findet, seinen
Ausdruck erhalten.

DalBl Plasmasubstanz in Kernmaterial ibergeht, ist evident, die
Auffassung des Kerns als eines Organs der Zelle, wie sie vielfach ver-
breitet ist, entspricht nicht der sonst gebrduchlichen Anwendung dieses
Begriffes, ganz abgesehen davon, dafl ja der Kern gegeniiber der Zelle
das Allgemeinere ist.

Freilich hat man sich infolge der morphologischen und physio-
logischen Befunde gewdhnt, im Kern das Lebende par excellence zu
sehen, und es ist ja auch offensichtlich, daB er die Lebensvorginge weit-
gehendst beherrscht. Aber ist nicht gerade alles Beherrschen eine mehr
negative Wirkungsart, ein Grenzsetzen und Freiheitbeschrinken?
Ist nicht auch jede maschinelle Vorrichtung ein Formaufzwingen gegen-
iber einem elementaren Naturablauf? Der eingefalite Miihlbach wie
der Dampfzylinder oder der Draht des Telegraphen?

Wir werden auf diese Theorie der indirekten Funktion des Kerns
spiter noch zuriickzukommen haben, hier geniigt es, festzustellen, daB
der Kern das Strukturiertere, das ,,Gewordene’* in der Zelle darstellt,
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im Gegensatz zu dem Ungeformten, dem ,,Werdenden, dem Proto-
plasmal). /‘

Die angestellten Uberlegungen sprechen alle wohl sehr entschieden
fiir die Auffassung, daB hemmende Substanzen bei dem Lebensprozesse
entstehen, und daB, je differenzierter, strukturierter die Lebensgebilde
werden, um so mehr die Moglichkeit schwindet, daB sie sich dieser
Substanzen absolut oder relativ noch wieder entledigen kénnen.

Aber das Entstehen dieser Substanzen als den Grund des ‘Ablaufs,
allgemein und speziell, und damit des Lebens iiberhaupt anzusehen,
das folgt nicht ohne weiteres und erscheint auf den ersten Blick eher
paradox. Man spricht lieber von der ,,Aktivitit” alles Lebendigen,
hilft sich mit vitalistischen Begriffsapparaturen oder solchen physi-
kalischen MiB3geburten wie einer , Ektropie”. Die heuristische Un-
fruchtbarkeit dieser Gedankendinge sollte uns zeigen, daB} wir nicht
darauf ausgehen sollen, das ,,Wesen des Lebens’ zu verstehen, sondern
die Lebensprozesse wie alle Naturvorginge zu rationalisieren, d.h.
nicht sie definieren, sondern sie beschreiben, die typische Form ihres
Ablaufs aussprechen.

Die Erfahrung hat den Physiker belehrt, daB bei allen in der Natur
von selbst verlaufenden Prozessen ein Energiegefille vorhanden sein
muB, das sich nach Mafgabe des Fortschreitens des Vorgangs verringert.
Gibe es nur den ersten Hauptsatz, so wiirde man nur von Energiever-
teilungen etwas wissen, also gewissermafen auch von ,,Aktivititen®,
erst der zweite Hauptsatz erzeugt die groe Fruchtbarkeit der thermo-
dynamischen Betrachtung fiir die Erkenntnis der tatsichlichen Pro-
zesse.

Von einer Aktivitit des Lebens zu reden, wire nur dann notwendig
und berechtigt, wenn es stationires, vollkommen zirkuldres Leben an
einem isolierten biologischen System gibe. Gibt es das nicht, ist alles
Leben Ablauf, bei dem die Moglichkeit des Fortgangs in diesem System
eben mit dem Fortgang zugleich abnimmt, so sind wir berechtigt und,
wie ich meine, verpflichtet, dem Tod dieselbe Stelle in der
Biologie anzuweisen, die der absolute Nullpunkt in der
Thermodynamik einnimmt. Es bedarf keiner besonderen Be-
griindung, daB im Biologischen sich dieses stofflich, also — vorlaufig —
morphologisch, letzthin chemisch manifestieren muB.

Gibt es stationidres Leben?

1) Mit Absicht wird vermieden, Ausdriicke wie ,heterogene Phase‘‘ u. .
scheinbar ,,exaktere‘‘ Begriffe hier zu verwenden, die vorderhand doch nur die
Funktion von Kurzschliissen haben wiirden. Wie bei der Besprechung der enzy-
matischen Vorginge noch niher ausgefithrt werden soll, scheint mir die Vorsicht
und iiberlegte Wahl des Punktes fiir den Grenziibertritt in das Physikalisch-
Chemische die erste und vielleicht wichtigste Voraussetzung fiir den Erfolg einer
biologischen Problemstellung zu sein.
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Man konnte versucht sein, die Fille von Scheintod, von Vita
minima, den eingefrorenen Frosch, das eingetrocknete Birtierchen,
die Bakteriensporen und alten Getreidekérner anzufiihren. Aber ab-
gesehen davon, daB in allen geniigend erforschten Fillen doch schlieB-
lich eine zeitliche Begrenztheit fiir das Wiederauflebenkonnen sich er-
geben hat, so bewiese die Moglichkeit auch einer vollstindigen Sistierung
des Lebens mit spiterem Fortgang so wenig etwas gegen den Lebens-
ablauf wie etwa die Thermosflasche etwas gegen den Entropiesatz
beweist.

Wahrscheinlich ist eine solche Vita minima, eine duBerst flache
Ablaufkurve, auch bei manchen Elementen innerhalb des Organismus
etwas ganz Gewéhnliches. Die Markzellen der Biume erreichen ohne
Teilung 80 Jahre, viele Nervenzellen wahrscheinlich noch mehr, es ist
durchaus méglich, daBl manche Organelemente in dieser Form lange Zeit
aufgespart werden koénnen, um spiter fiir abgelebte einzutreten. Noch
mehr wird das von intercelluliren Bildungen gelten, deren Kernlosig-
keit, wie wir spiter sehen werden, einen langsameren Ablauf wahr-
scheinlich macht und fiir die — vor allem die muskuliren — bis zu
einem gewissen Grade (nicht absolut) ihre Funktion die Gestalt
einer regenerativen Periodik annimmt.

DaB auch isolierte Zellen oder dquivalente Gebilde relativ lange
Zeit ohne Teilung iberdauern kénnen, beweisen z. B. die Spermatozoen
im Receptaculum seminis der Honigbiene, die drei Jahre erreichen.
Paramaecien erhielt CRAMPTON 32z Tage ohne Teilung in guter Lebendig-
keit, #hnlich konnte HARTMANN griine Flagellaten unter Wachstum
ohne Teilung wochenlang erhalten, er kommt aber zu dem gleichen
SchluB wie RUBNER auf Grund seiner Hefestudien, da3 ohne Wachstum
oder Vermehrung das Leben unabwendbar zu einem Ende kommt.

Die Erfahrung belehrt also den Biologen ganz #hnlich wie den
Physiker, und dem Maximumstreben der Entropie entspricht das
Maximumstreben des ,, Toten‘ in dem isolierten, fiir sich betrachteten
biologischen System.

Der Tod als Ereignis, als der einmalige Vorgang, der er dem
duBeren Anscheine nach ist, hat fiir unsere Betrachtung nur sekundire
Bedeutung. Wire die vielfach verbreitete Ansicht richtig, daB er der
Ubergang aus einem labilen in ein stabiles Gleichgewicht sei, so miiBte
dabei Energie frei werden und das System unmittelbar nachher energie-
drmer sein als unmittelbar vorher. Wie MEYERHOF durch plstzliche
Abtotung stark atmender Vogelblutzellen im Kalorimeter nachgewiesen
hat, ist der plétzliche Tod nicht mit Warmeténung verbunden und ein
Energieunterschied lebender und toter Substanz ist innerhalb der MeB-
genauigkeit nicht auffindbar. Unserer Auffassung mul} diese Tatsache
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ja ebenso selbstverstandlich sein wie die, dal die Unterbrechung eines
elektrischen Stromes kein energieliefernder Vorgang ist.

Es ist ja auch nicht einmal das richtig, daB8 das Tote ein Ruhendes,
Stabileres sei, wir sehen doch in den Organen und Geweben unmittelbar
nach dem Tode oder besser: sobald die Sauerstoffversorgung unzu-
reichend wird, Vorginge einsetzen, die in ihren chemischen und morpho-
logischen Manifestationen alle Lebenserscheinungen weit iibertreffen.

Und diese Vorginge sind der grofiten Beachtung wert, sie wiirden
uns, wenn wir sie geniigend kennen wiirden, fiir das Verstindnis der
Lebensvorgiange wohl ebenso niitzlich sein wie die Anatomie der Leiche
es fiir die Morphologie des lebenden Korpers ist. Es ist ja von vorn-
herein sehr unwahrscheinlich, daB diese Prozesse etwas toto genere von
den Lebensvorgingen Verschiedenes sein sollten, das lehren die Er-
fahrungen der Pathologen bei Nekrosen und Degenerationen mit aller
Deutlichkeit. Die gewshnliche Auffassung ist dementsprechend auch
die, daB unter Fortfall der assimilativen Prozesse die dissimilatorischen
weitergehen und zur Destruktion und Molekiilzertrimmerung des
lebenden Materials fithren. FaBt man dabei Assimilation und Dissimi-
lation als entgegengesetzt gerichtete Prozesse, von denen der erstere
die Wirkung des letzteren riickgingig macht — also im Sinne der Theorie
des labilen Gleichgewichts —, so kénnen wir dem nicht beitreten, wohl
aber, wenn beide als Teile eines Reaktionsablaufs gelten, von denen
der eine, der dissimilatorische, im normalen Lebensgeschehen keine
notwendige Komponente ist. Das ist natiirlich nicht so zu verstehen,
als ob nicht notwendig dauernd Abbauprozesse im chemischen Sinne
stattfinden miiBten, sie sind als energieliefernde Reaktionen natiirlich
unentbehrlich. Aber das leugnen wir, daBB notwendig assimilierte, eigene
Substanz abgebaut werden miiite. Notwendig ist nur der assimilative
ProzeB, und zwar nicht als Reparation, sondern als Neuentstehung von
Substanz, die im stetigen Lebensgeschehen — also ohne Zellteilung,
totalen oder partiellen Zellschwund (wozu auch Sekretionen zihlen) —
nicht nur nicht abgebaut wird, sondern gar nicht abgebaut werden kann.
Das, was in der postmortalen Dekomposition wirkt, ist nicht ein auch
intravital dissimilatorisch wirkendes Agens, sondern Material, das bei
erhaltenem Fortgang des Lebens selbst assimilativ fortgeschritten wire
und nur nach Erloschen des vitalen synthetischen Reaktionsgefilles
dissimilatorisch wirkt. Das wird noch deutlicher werden.

Daf die Annahme des Assimilations-Dissimilationsgleichgewichts
nicht richtig sein kann, das folgt schon aus der Tatsache, daB es kein
stationdres Leben gibt, sie ist darum so verhingnisvoll, weil sie ein
Fruchtbarwerden der chemischen Gleichgewichtslehre verhindert. Diese
kann uns ja gerade dariiber belehren, warum Reaktionen ablaufen, und
nur wenn nichts geschieht, nimmt sie ein jenem angeblichen biologischen
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dhnliches ,,dynamisches’ Gleichgewicht an, wo die Umsitze in beiden
Richtungen die gleichen sind. '

Die chemische Kinetik sagt aus, daB eine Reaktion oder eine Kette
von verbundenen Reaktionen in der einen Richtung zu Ende abliuft,
wenn das oder die Reaktionsprodukte aus der Reaktion ausscheiden, sei
es durch mechanische Fortschaffung — mit oder ohne Zersetzungen —
durch anderweitige Bindung (Adsorption), durch gasférmiges Ent-
weichen oder durch Ausfallen aus der Losung. All das findet bei den
biochemischen Reaktionen sicherlich statt, aber von grundsitzlicher
Bedeutung fiir unsere Probleme sind nur die Reaktionsendformen, bei
denen sich das Reaktionssystem im ganzen doch verdndert, durch die
der ProzeB in toto zu einem endlichen wird, sie allein kénnen Wachstum,
Entwicklung und die Unstetigkeitspunkte — Teilung und Tod — in das
Lebensgeschehen bringen.

Wenn wir eine Gasflamme entziinden, so brennt diese, solange das
Gas strémt, aber wenn wir in einem geschlossenen Reaktionsraum
Silbernitrat und Kochsalz reagieren lassen, so geht das nur bis zu dem
Augenblick, wo der ganze Raum sich mit festem Chlorsilber ange-
fillt hat.

Haben wir nicht ein Reaktionsprodukt, sondern ein System von
verbundenen Reaktionen, deren Produkte auf verschiedenen Wegen
aus der Reaktion entfernt werden miissen, um den Fortgang zu er-
halten, so kann ein Versager das Ganze zum Stillstand bringen oder
auch in andere Bahnen dringen. Je groBer aber die Gefahr des Ver-
sagens an einem Punkte wird, resp. je mangelhafter — chemisch an-
gesehen — dort die Entfernung der Reaktionsprodukte wird, um so
notwendiger ist es, da8 die {ibrigen gut funktionieren, zumal falls die
— biologisch sicher bedeutungsvolle — Mdoglichkeit besteht, daB die
Mechanismen einander entlasten kénnen. Man denke nur an den Fall,
daB EiweiBbausteine sowohl verbrannt wie der Assimilation zugefiihrt
werden konnen; da die Assimilation eine Auswahl bedeutet, so fordert
gesteigerte Assimilation auch gesteigerte Verbrennung der nicht assimi-
lierten Gruppen, anderenfalls wiirden diese sich anhiufen und die vorauf-
gehenden Phasen der Reaktionsfolge hemmen kénnen.

Mit diesem Gesichtspunkt treten wir nun an die Betrachtung der
Rolle der Oxydationen fiir das Problem des Todes und des Ablaufs,
sowie der nekrobiotischen Prozesse heran.

Vor allem durch die Untersuchungen von J. LoEB, O. WARBURG,
O. MEYERHOF sind wir iiber die beherrschende Rolle der Oxydationen
bei der Entwicklung des befruchteten oder chemisch zur Furchung an-
geregten Eies unterrichtet worden. Sie haben zu dem Ergebnis gefiihrt,
daB die Oxydationen die unabhingige Variable in der Funktional-
beziehung sind; es gibt Oxydation und auch Oxydationssteigerung ohne
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Furchung, aber keine Furchung ohne Oxydationen. Andererseits wirkt
die Struktur katalytisch auf die Oxydationen, schon der erste Anstieg
des Sauerstoffverbrauches unmittelbar nach dem ZEindringen des
Spermatozoons ist eine solche strukturkatalytische Wirkung, wie
WARBURG wahrscheinlich gemacht hat, und zwar ist es die Verdnderung
der Eimembran, um die es sich dabei zu handeln scheint.

Nach WARBURG ist in ein und derselben Zelle die Oxydations-
geschwindigkeit um so groBer, je mehr Struktur sie enthilt, doch steigt
die Geschwindigkeit im sich entwickelnden Ei nicht im gleichen Aus-
maBe wie die Kernmasse, sondern viel langsamer.

Auch im reifenden Ei sind schon erhebliche Oxydationen im Gange
— ohne Sauerstoff keine Reifung —, das Interessante ist aber, daB das
reife Ei bei Sauerstoffgegenwart sehr rasch zugrunde geht, wenn die
Furchung nicht ausgelost wird, wihrend es unter Wasserstoff lange
Zeit lebend und befruchtbar bleibt (J. LoEB). Es mufBl also zuerst
anderweitig — durch Befruchtung oder eine kiinstliche Entwicklungs-
anregung — eine Strukturbildung bewirkt sein, damit die Oxydationen,
michtig gesteigert, unter Strukturzunahme weiter verlaufen kénnen.

Wir werden spdter, bei Betrachtung der Entwicklungsvorginge,
sehen, daB Grund dafiir besteht, in dieser ersten Oxydationsfreisetzung
und zugleich Oxydationsentgiftung im Ei die Bildung einer ablauf-
ermoglichenden Struktureinrichtung (eine Art von Krystallisationskern)
zu erblicken.

Wahrend aber vorher — beim unbefruchteten Ei — Sauerstoff-
enthaltung konservierend wirkte, vertrigt umgekehrt das in Furchung
begriffene Ei Sauerstoffentbehrung nur kurze Zeit und um so kiirzere,
je weiter fortgeschritten die Entwicklung ist.

Eine energetische Betrachtung der starken Oxydationen, welche die
Vorginge der Zellteilung und Strukturzunahme begleiten, kann nicht
geniigen. Abgesehen davon, dal3 der Arbeitsquotient physikalisch nicht
zu erfassen ist, so ist — wie MEYERHOF zeigte — im befruchteten Ei
die Wirmetdnung, bezogen auf den veratmeten Sauerstoff, die gleiche,
ob Zellteilung stattfindet oder z. B. durch Urethan unterdriickt ist.

J. Loes diskutiert die Moglichkeit, daB die Oxydationen giftige
Stoffwechselprodukte zu beseitigen haben und dafl der Sauerstoff bei
der Bewirkung von Synthesen, entsprechend einer alten SCHMIEDE-
BERGschen Theorie, benstigt wird.

Ohne in diese Ertrterungen hier einzutreten, 148t sich so viel mit
Bestimmtheit sagen: alle in der Ablaufrichtung des Lebens liegenden
Prozesse — Eireifung, Furchung, Entwicklung — sind an Oxydationen
gekniipft. Dabei nimmt die Oxydationsgeschwindigkeit wahrend der
Furchung dauernd zu, obwohl — wie WARBURG betont — spiter die in
der Zeiteinheit gebildete Kernzahl wieder abnimmt, es besteht also
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auch so keine deutliche Beziehung zu der sichtbar werdenden chemi-
schen Arbeitsleistung. WARBURG denkt deshalb an mechanische
Mikroarbeitsleistungen zur Beseitigung von Gleichgewichtsstérungen,
aber gerade vom Standpunkte der Zelle als zirkulir funktionierender
Maschine aus miiite ihr Arbeitsquotient um so giinstiger werden, je
mehr sie sich dem spezialisierten Typus derjenigen des erwachsenen
Korpers nahert, warum also doch eine Steigerung der Oxydations-
geschwindigkeit?

Dagegen sehen wir eine Beziehung zwischen der Zunahme der
Oxydationsgeschwindigkeit, der wachsenden Empfindlichkeit gegen
Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr und dem Fortgange der Ent-
wicklung und Differenzierung, bis schlieBlich im Erwachsenen das
hochstdifferenzierte Gewebe, das zentral-nervése,  am sauerstoff-
bediirftigsten und empfindlichsten gegen seinen Mangel wird. Auf der
einen Seite steht also das reifende Ei mit gréBter Wachstumspotenz,
geringster Strukturiertheit und weitestgehender Unempfindlichkeit
gegen Sauerstoffabschlul, auf der anderen die Ganglienzelle mit Ver-
lust der Teilungsfahigkeit, hoher Strukturiertheit, kontinuierlichem
Altern und hochster Gefihrdung durch Sauerstoffmangel.

Der Schluf} liegt nahe, dall es nicht so sehr gerade Wachstum und
Zellteilung sind, die der Oxydation bediirfen, als vor allem der Struktur-
bildungsprozeB trotz schon gebildeter Struktur, nicht so sehr der
morphologische Ablaufserfolg als die Ablaufserhaltung

Erinnern wir uns dessen, was wir oben (S.31) iiber Gruppen-
reaktionen ausfithrten. Je spezialisierter eine Zelle oder ein Gewebe
wird, um so spezieller wird auch die Auswahl unter dem angebotenen
Assimilationsmaterial sein, um so kleiner der Anteil, der synthetisch
eingebaut wird, um so groBer also der verbleibende Rest, der beseitigt
werden muB, damit der Reaktionsstrom im FluB3 bleibt. Dazu kommt,
daB die hochdifferenzierte Zelle altert, daB damit der strukturbildende
oder in Massenzunahme assimilierende ProzeB8 und damit diese Reak-
tionsendkomponente im allgemeinen Ablauf nachlidBt; um so notwendiger
wird dann die gute Erhaltung der oxydativ-abbauenden Entfernung
der Reaktionsprodukte.

Es ist darum auch keineswegs so, daB ein intensiver Stoffwechsel
eines Organs einen wirklichen Stoffwechsel der organeigenen Sub-
stanzen beweist. Es sei nur wieder an das Gehirn erinnert und im Zu-
sammenhang damit an die Erscheinungen bei der Hypo- und Hyper-
funktion der Schilddriise, auch da sehen wir ja Stoffwechsel, Wachs-
tums- bzw. Differenzierungsprozesse und Gehirntitigkeit parallel be-
einfluBt.

So 148t sich kausales und teleologisches Verstindnis der Vorginge
verbinden: gemehrte Struktur bewirkt nach WARBURGs Entdeckung

E hrenberg, Biologie. 3



34 Tod und Zellteilung.

gesteigerte Oxydationsgeschwindigkeit durch echte Katalyse, und
gesteigerte Oxydationen halten Ablauf und Strukturbildung weiter im
Gange.

Wenn der Organismus stirbt, so gehen bekanntlich nicht die simt-
lichen Organ- und Gewebsteile zugleich zugrunde, sondern es 148t sich eine
Absterbeordnung aufstellen, wobei es freilich die Frage ist, ob man nach
den noch vorhandenen Lebensfunktionen oder den schon auftretenden
Todesanzeichen fahnden soll. Wir sehen ab von der Méglichkeit der
kiinstlichen Uberlebenderhaltung, bei deren Realisierung man die
Existenzbedingungen im Organismus bez. Erndhrung und Gaswechsel
der Natur moglichst nachzubilden sucht. Der Tod der Teile nach dem
Tode des Ganzen ist ja gerade ein asphyktischer, und wir wollen wissen,
welche Vorginge beim Sauerstoffmangel ausfallen, welche erhalten
bleiben, welche neu auftreten.

Es ist klar, daB3 wir aus der Tatsache der irreparablen Schidigung
des betreffenden Lebensgebildes nicht erschlieBen kénnen, ob die Vor-
ginge, die dazu fithrten, erhaltene und nur unvollstindige Lebensvor-
ginge oder postmortale im eigentlichen Sinne sind. Der Umstand aber,
daB das Eintreten der Irreversibilitit einen fiir das Organ oder Gewebe
charakteristischen Zeitfaktor enthilt, daf8 ferner die eigentlichen
Funktionsvorginge nacheinander erléschen, sowie auBlerdem die dhn-
lichen Befunde bei intravitalen Nekrosen sprechen zugunsten der An-
nahme, daB es nicht ein spezifisch neuer Chemismus ist, der jetzt ein-
setzt.

Die Definition des Lebenszustandes ist ja mit unvermeidbarer
Willkiir behaftet. Bei Organen, die eine leicht reproduzierbare Reiz-
reaktion haben, richten wir uns nach dieser, aber ein Froschmuskel,
der noch tadellos zuckt, ist darum doch nicht mehr replantierbar, und
eine autotransplantierte, eingeheilte Niere (CARREL) erweist sich mit
der Zeit doch als funktionell minderwertig.

Die histologische Untersuchung kann uns hier nicht viel helfen.
Es sind keineswegs die asphyxieempfindlichsten Gewebe, die zuerst
und am ausgeprigtesten histologische Veridnderungen erleiden. Den
raschesten Kernschwund zeigen die driisigen Organe (Leber, Niere,
Speicheldriisen), in der Leber wurde er schon nach 40 Stunden vollendet
gefunden, in der Niere betrifft er zuerst das Epithel der gewundenen
Harnkanilchen und der Glomeruli, wihrend die Sammelrshren noch
nach 14 Tagen Kerne haben. Ganglienzellen wurden noch nach 5 Tagen
kernhaltig befunden, wochenlang bleibt die Muskelfaser erhalten, noch
linger Bindegewebe und GefiBe. Hohere Temperatur begiinstigt den
Kernschwund. ScumMAUs und ALBRECHT fanden die mikroskopischen
Veranderungen im Kérper (ligierte Niere) die gleichen wie im Brut-
ofen.
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Wie mir Herr Professor VoIT aus Erfahrungen am Hingerichteten
und am Tier mitteilt, ist die Darmschleimhaut besonders rascher Kon-
servierung bediirftig.

Wir sehen also dort den ersten Strukturschwund, wo auch intra-
vital die Funktion sich in Strukturwandlungen manifestiert (Sekretion),
und wo wir den lebhaftesten intracelluliren Stoffwandel annehmen
diirfen. Bei den feiner differenzierten, strukturstationiren Geweben
sehen wir die Struktur um so persistenter, je mehr sie unmittelbar-
mechanischer Ausdruck der Funktion ist (Knochen, Bindegewebe,
Muskel), und da sehen wir die Funktion ebenfalls weitgehend resistent
gegen die Asphyxie. In den Ganglienzellen aber haben wir eine Zellart
vor uns, die mit relativ persistenter Struktur hochste Empfindlichkeit
gegen Sauerstoffmangel verbindet, die — um das immer wieder zu be-
tonen — kontinuierlich altert und, bei geringster chemischer und
mechanischer Arbeitsmanifestierung, eines lebhaften, ununterbrochenen
Stoffwechsels bedarf.

Es lassen sich danach Organe unterscheiden, deren Funktion mit
Strukturbildung und -einschmelzung verbunden ist, solche, deren
Funktion an entstandene Struktur gekniipft ist, und solche, deren
Funktion mit der fortdauernden Strukturbildung selbst steht und fallt.
Es ist von einleuchtender Bedeutung, daB der Hauptvertreter der
letzteren Art — das Zentralnervensystem -~ das Ganze beherrscht,
es ist gewissermaBen der Trager der Tradition, das eigentliche Organ
des Lebensablaufs. Dieser Gesichtspunkt wird bei der weiteren Er-
orterung immer wichtig bleiben.

Jene Einteilung in die drei Organarten ergibt von selbst, was wir
beziiglich des Uberlebens von Funktionen und ihres Verhiltnisses zu den
postmortalen Vorgingen zu erwarten haben. Bei der ersten Art, den
driisigen Organen, werden die dissimilatorischen Teile der Funktion
noch fortgehen konnen, es sei an die Glycogenolyse in der Leber, die
Selbstverdauung des Pankreas und auch an die Wirkung endokriner
Driisen im Transplantat erinnert. Bei der zweiten Art, den Stiitz-,
Binde- und Bewegungsorganen, wird die Funktion trotz der weiter-
gehenden strukturlosenden Prozesse noch eine gewisse Zeit erhalten
bleiben und um so linger, je unabhingiger sie von der Energiezufuhr
ist. Bei der dritten Art endlich wird sie sofort mit dem Aufhéren der
assimilatorischen Prozesse erloschen.

Welcher Art sind nun diese nekrobiotischen oder besser anoxy-
biotischen Vorginge?

Auf das Histologische brauchen wir hier im einzelnen nicht einzu-
gehen, die Bilder und demgemill die Benennungen sind sehr mannig-
fach, das funktionell Wichtigste daran sind wohl die Verinderungen
beziiglich der Membranen, der Phasenverteilung und rdumlichen Ord-

3*
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nung. Die chemischen Vorginge, die sicherlich das Primire sind,
zeigen vor allem den Charakter hydrolytischer Aufspaltungen und einer
Verschiebung der aktuellen Reaktion des Mediums nach der sauren
Seite. Wie sehr die .chemischen Reaktionen die Vorginge beherrschen
— und nicht etwa irgendwelche primaren Diffusionen, Quellungen usw.
— zeigt die Temperaturabhingigkeit.

Von der eigentlichen Fiulnis, allen von Mikroben beeinfluBten
Vorgéngen iiberhaupt ist hier natiirlich abzusehen und nur die asep-
tische Autolyse zu betrachten.

Bekanntlich versteht man hierunter die von SALKOWSKI zuerst
beobachtete Erscheinung, daB aseptisch entnommene und gehaltene
Organe und Gewebe sich bei Bruttemperatur weitgehend zersetzen unter
Bildung der auch bei der tryptischen Verdauung auftretenden Pro-
dukte. Die Proteolyse geht anfangs rasch, dann langsamer und kommt
meist zum Stillstand bei einem noch relativ geringen Prozentgehalt an
inkoagulabel gewordenem Stickstoff. Sie wird gefordert durch schwach
saure Reaktion, was — wie HEDIN wahrscheinlich gemacht hat — wohl
auf der Paralysierung hemmend wirkender Substanzen beruht; Alkalien
hemmen, ebenso O,, wahrend CO, begiinstigt (LAQUEUR). Der Vor-
gang der Autolyse ist aber wahrscheinlich ein recht komplexer, bei dem
auch Desamidierungen, Fett- und Kohlehydratreaktionen vorkommen.

Sehr bemerkenswerte Beobachtungen sind die folgenden:

I. Dasselbe Gewebe beim jungen oder gar neugeborenen Tier
autolysiert sehr viel stirker als beim ausgewachsenen, z. B. Kaninchen-
leber: jung 60 Proz. inkoagulablen N, alt 15 bis 20 Proz. (PicK und
HasHiMoTO). Hier wiren weitere systematisch vergleichende Unter-
suchungen sehr erwiinscht.

2. Ein in lebhafter Tétigkeit gewesenes driisiges Organ, z.B.
Mamma (HILDEBRANDT), autolysiert sehr viel stirker als ein ruhendes.

3. Gehirn autolysiert sehr leicht, festgestellt an der Aminosiuren-
produktion und verglichen mit den meisten anderen Organen (GIBSON,
UMBREIL und BRADLEY). Es geniigt ein sehr geringer Siuregrad, wie
er in vivo bei Asphyxie oder Animie entstehen kann.

4. Der Autolyse sehr verwandt sind die intravitalen Erscheinungen
besonders an der Leber bei der Phosphorvergiftung, und gleichzeitig
findet sich bei dieser eine Herabsetzung der Sauerstoffaufnahme und
Kohlensdureabgabe.

5. Die autolytischen Enzyme wirken — nach manchen Autoren
zum Teil absolut — mindestens relativ spezifisch auf das EiweiB ihres
Herkunftsgewebes, manche sollen zwar auf Peptone verschiedener
Abkunft, aber nur auf das gewebseigene genuine Eiweil einwirken.

6. Rasch wachsendes Gewebe, vor allem bésartige Geschwiilste
sind sehr wirksame Autolysatoren.
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7. Rontgen- und Radiumstrahlungen, die je nach der Dosierung
bekanntlich sowohl wachstumshemmend wie -steigernd wirken konnen,
beeinflussen die Autolyse im férdernden Sinne.

8. Autolysate sind ein ganz exquisiter Nihrboden fiir Mikro-
organismen (HEDIN und eigene Beobachtung).

9. Gewebsautolysate und sterile Macerationssifte bewirken, wie
v. GAZA zeigte, in homologes Gewebe injiziert, eine lebhafte Proli-
feration desselben. Dazu paBt die Beobachtung, daB sich mit dem
Kerzenfiltrat von Hiihnersarkom Impfgeschwiilste erzeugen lassen
(PEYTON RoOUS, PEYRON).

Uberblicken wir das der Kiirze halber tabellarisch gegebene Be-
obachtungsmaterial, so gewinnt die Anschauung, daB es sich um einen
Ausschnitt aus dem physiologischen Ablauf handelt, sehr an Wahr-
scheinlichkeit. Es wird dementsprechend auch von den meisten For-
schern angenommen, daB3 die als ursichlich wirkend gedachten auto-
lytischen Enzyme normale Endoenzyme der Zellen seien, deren de-
struierende Wirkung durch die iibrigen Lebensvorginge in Schranken
gehalten werde. Ohne auf das Enzymproblem an dieser Stelle schon
einzugehen, 148t sich doch etwas priziser erfassen, was im Leben jene zer-
stérende Wirkung verhiitet : es sind ohne Zweifel die oxydativen Prozesse.

Ein Blick auf die Aufzihlung zeigt, daB einmal wachstumseifriges,
lebhaft assimilierendes und sauerstoffbediirftiges Gewebe gute Vor-
bedingungen fiir die Autolyse birgt, und daB andererseits intravitale
autolytische Vorginge mit Oxydationshemmung einhergehen (Phos-
phorvergiftung) oder sich daran anschlieBen (animische, embolische
Prozesse). Man konnte sich vorstellen, daB ein und dasselbe Ferment
sowohl lytisch wie synthetisch wirken kénnte und unter oxydativen
Bedingungen letztere Funktion iiberwoge.

Aber einmal ist — wie spiter ausgefiihrt wird — wenigstens fiir die
tryptische Proteinolyse Sauerstoff zumindest nicht hinderlich, und
dann diirfte ein als Katalysator im physiko-chemischen Sinne definiertes
Ferment nur die Erreichung des Gleichgewichtes beschleunigen, ein
Unterschied in der Katalysatormenge sich nur in der Geschwindig-
keit der Autolyse manifestieren. Tatsichlich fillt aber in jenen auto-
lysegiinstigen Geweben vor allem die viel groBere Masse des Zersetzten
relativ zum Unzersetzten ins Auge.

Viel ungezwungener erscheint die Erklirung, daB der lytische
ProzeB nicht das Widerspiel, sondern ein Teil des synthetischen ist,
und daB dort, wo der ,,Ablauf“ ein rascher ist (infolge der erorterten
Reaktionsbedingungen), die Intensitit beider Reaktionsgruppen eine
gleichermaBen gesteigerte ist. Die von der iiblichen abweichende Auf-
fassung vom Wesen enzymatischer Vorginge iiberhaupt, die sich damit
ergibt, wird im nichsten Kapitel erértert werden.
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Den einen Unstetigkeitspunkt des Lebensgeschehens, den Tod,
hatten wir als das biologische ,,Null absolutum®, den Tiefpunkt des
vitalen Gefilles zu erweisen gesucht.

Die zuletzt erérterten Erscheinungen leiten zu dem anderen iiber,
der Zellteilung, der radikalen Struktureinschmelzung, um der Mog-
lichkeit neuer Strukturbildung willen.

Die morphologische Arbeit der letzten Jahrzehnte, die Unter-
suchungen von BoOVERI, R. HERTWIG, PoPOFF, GODLEWSKI, RouUx,
GURWITSCH u. v.a., haben einen gewaltigen Schatz an Erfahrungen
gesammelt, mit denen die physiologische, zumal chemische Analyse
nicht gleichen Schritt hat halten kénnen. Die fundamentale Tatsache
fiir die Forschung nach den Griinden der Kern- und Zellteilung ist die,
zuerst von BOVERI an Metazoenembryonen, dann von R. HERTWIG an
Protisten festgestellte und vielfach untersuchte ,,Kern-Plasma-Relation®,
das schon erwihnte fiir Art, Individuum und Lebensbedingungen kon-
stante Verhiltnis von Kern- und PlasmagroBe der zur Teilung schreiten-
den Zelle.

Beginnt die Zelle mit dem doppelten Chromosomenbestand, so
wiachst sie zur doppelten der normalen GroBe, beginnt sie mit dem
halben, so geht sie auch bei halber GréBe in Teilung {iber. DaB es sich
bei dem Problem ,,Warum tritt die Kern- und eventuell Zellteilung
ein?* um ein mit Recht so allgemein gefalites handelt, das folgt eben
daraus, daf bei dem sich furchenden Ei resp. dem wachsenden Embryo
und dem sich teilenden Protisten so weitgehend gleiche GesetzmiBig-
keiten gefunden wurden.

Die Kern-Plasma-Relation driickt nicht einen Dauerzustand der
lebenden Zelle aus, sondern einen Mittelwert, dessen Unter- oder Uber-
schreiten sich als eine Spannung manifestiert, die mit der Entfernung
wichst. Die Auffassung dieser GesetzmiBigkeit als eines Spezialfalles
des chemischen Massenwirkungsgesetzes geht aber nicht an, weil es sich
offensichtlich nicht um umkehrbare Prozesse handelt, bei denen die
Storung des Gleichgewichts von beiden Seiten in gleicher Weise aus-
geglichen wiirde, sondern um stetig in einer Richtung fortschreitende
Reaktionen, deren Folgen eine zunehmende Disharmonie und schlieSlich
die Unmoglichkeit des stetigen Fortgangs sind. Das Stetige — wenn
auch darum durchaus nicht in allen Zeitstrecken GleichmiBige — ist
die Massenzunahme, sowohl von Plasma wie von Kernmasse, deren
zunehmende Diskrepanz schlieBlich zur Teilung oder zum Tode fiihrt.
Genau genommen gilt diese Formulierung nur fiir die Einzelzelle, im
sich furchenden Ei nimmt ja die Plasmamasse zugunsten der Kern-
substanz ab, und erst, wenn hier die endgiiltige Kern-Plasma-Relation
erreicht ist, geht das weitere Wachstum mit Nahrungszufuhr unter
beiderseitiger Massenzunahme vonstatten.
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Warum aber, wenn es nur auf das Verhiltnis beider Massen an-
kommt, warum wichst nicht der Eikern als solcher so lange, bis dieses
hergestellt ist? Im Sinne der J. LoeBschen Autokatalysetheorie der
Nucleinsynthese (ich wei nicht, ob der berithmte Forscher noch an ihr
festhilt) wire das ganz plausibel; daB es nicht geschieht, beweist schon,
daB in der Kern-Plasma-Relation nicht nur der Ausdruck eines Massen-
verhiltnisses gesucht werden darf.

Aus BoveRris Kklassischen Versuchen an geschiittelten Seeigel-
eiern hatte sich ergeben, daB kernlose Bruchstiicke, wenn sie befruchtet
wurden, sich mit zahlreicheren kleineren Zellen von der halben Kern-
masse gegeniiber der Norm entwickelten. Andererseits zeigen Eier,
deren Befruchtung so geleitet wird, daB Kerne mit abnorm groBer
Chromosomenzahl entstehen, groBere und minder zahlreiche Zellen des
Embryo, verglichen mit dem normalen. Es kann also bei verschiedener
absoluter GroBe das konstante Verhiltnis beider Massen hergestellt und
ertragen werden; dafl auch die GréBenordnung nicht gleichgiiltig ist,
zeigt die Tatsache. der groBlen Sterblichkeit polysperm entstandener
Embryonen.

Der groBere Kern in all diesen Versuchen enthilt eine groBere
Chromosomenzahl, wir wiirden also die durchgehaltene Verschiedenheit
durch die Entwicklung hin verstehen, unter der Annahme, daB die
einzelnen Kernfiden unabhingig voneinander und synchron wachsen
bis zu einem Maximum, nicht der gesamten Kernmasse, sondern des
einzelnen Chromosoms. Von dieser Annahme aus wird auch erst die
Wirkung der Kernteilung verstindlich. Die glatte Halbierung 4ndert
ja das Massenverhiltnis Kern-Plasma gar nicht, und wenn die Kern-
fiden sich quer teilen wiirden, so wire iiberhaupt nichts Wesentliches
gedndert!). Dadurch, daB sie sich lings spalten, hat die gleiche Masse
jetzt fast die doppelte Oberfliche erhalten, damit ist auch oxydations-
katalytische Struktur — im Sinne WARBURGs — bezogen auf die Ge-
samtmasse fast verdoppelt worden und im gleichen MaBe die Ansatz-
fliche fiir die weiter zu bildende Chromosomenmasse. SchlieBlich ist
auch die Entfernung und damit die Diffusionsstrecke von der Zellober-
flache zum Kern verkleinert resp. im Ei die Zahl der kurzen Diffusions-
strecken zum Kernmaterial hin erhéht worden.

Es wire, wie mir scheint, eine lohnende Aufgabe fiir einen Morpho-
logen, das Beobachtungsmaterial einmal auf die Frage hin durchzu-
gehen, wie sich in wachsenden und sich teilenden Zellen und Geweben
der Kern in dem Diffusionsraum stellt.

Sind die Griinde fiir die Kern-Plasma-Relation und ihre Folge, die

1) Von der Rolle der Chromosomen als Trager der Erbsubstanz kann hier noch
abgesehen werden.
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Teilung, in jenen skizzierten Bedingungen zu suchen, so ist zu erwarten,
daB sie durch Variierung dieser Bedingungen auch zu variieren ist.
Das ist in der Tat der Fall, vor allem die Temperatur erweist sich von
EinfluB. Sowohl bei Protozoen (R. HERTWIG, POPOFF) wie bei Embryo-
nalzellen (MARcUS, GODLEWSKI) wirkt die Temperatur so, daf3 in der
Kilte der Kern absolut und relativ zum Plasma groBer wird, in der
Wirme umgekehrt. Wie ist das zu verstehen?

Aus den Untersuchungen von R. HERTWIG und seinen Schiilern
sind wir iiber die Wachstumsformen von Plasma und Kern bei Protozoen
genauer unterrichtet.

Gleich nach der Teilung erfihrt der Kern eine Abnahme an Masse,
ein Zustand, dessen Dauer von der Temperatur abhingig ist, dann be-
ginnt er ein langsames Wachstum, langsamer als das Plasma, das von
Teilung zu Teilung gleichmiBig wichst. In dieser Zeit des ,,funktionellen
Wachstums‘* entzieht der Kern dem Plasma ,,gewisse Substanzen, wo-
durch dieses aktiviert wird“ (R. HERTWIG, Reaktionsendprodukte im
Sinne unserer Auffassung). Unmittelbar vor dem Teilungsakt erfihrt
die Kernmasse plétzlich eine rapide Zunahme, ,,Teilungswachstum®.

Bei dem Versuch, diese Erscheinungen unter einer GesetzmiBig-
keit zu verstehen, mulBl man sich gegenwirtig halten, daB nach unserer
Auffassung der Kern nicht etwas ,,Aktives’ ist. Unmittelbar nach der
Teilung ist die Plasmamasse klein, sie kann wenig Kernsubstanz pro-
duzieren, weil zunichst wohl noch die mit der Teilung verbundenen
lytischen Vorginge fortwirken (Kernabnahme) und die Assimilation
erst langsam in Gang kommt. Mit der Massenzunahme des Plasmas
wichst auch die Produktion von Vorstufen der Kernsubstanz, je groBer
die Plasmamasse wird, um so groBer wird diese Produktion in der Zeit-
einheit, um so linger wird aber auch die Wegstrecke zum Kern hin. Dasin
der spiteren Zeitspanne Produzierte hat daher eine lingere Umsatzzeit,
bis es an den Kern kommt, es muBl sich auf dem Wege dorthin zu-
nehmend verdichten, und in der spiteren Zeit muB ein steiler und
starker Anstieg des Angebots an kernfihiger Masse erfolgen (Teilungs-
wachstum). Nimmt man dazu die oxydationskatalytische Bedeutung
des Kerns und die Tatsache, daB bei der Synthese der Kernsubstanz
oxydative Bedingungen herrschen miissen, so it sich begreifen, dal bei
dem rapid wachsenden Angebot an kernfihigen Stoffen die Oxydationen
nicht Schritt halten konnen, sei es, weil die Struktur als Katalysator
nicht ausreicht, oder weil die Diffusion von Sauerstoff an den Kern hin
den Bedarf nicht deckt. Die Folge ist, daB in der Kernzone ein asphyk-
tischer Zustand und weiterhin beginnende Autolyse eintritt, die die
Teilung einleitet.

In der Kilte sind alle chemischen Vorginge stiarker verlangsamt
als die physikalischen wie die Diffusion, jetzt reicht die Struktur-
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katalyse fiir das wachsende Angebot linger aus, weil die kernfihigen
Stufen langsamer gebildet werden, der Mangel an Sauerstoff wird sich
— bei der weniger geminderten Diffusion — spater bemerkbar machen,
das Teilungswachstum des Kerns kann sich linger fortsetzen: die
Kern-Plasma-Relation wird bei der Teilung zugunsten des Kerns ver-
schoben sein. Die entgegengesetzte Wirkung der erhohten Temperatur
ist entsprechend leicht abzuleiten.

Diese Theorie stellt also die fiir die Oxydationen sich ergebenden
Bedingungen (Strukturkatalyse, Oberfliche und Diffusionsstrecke) in
den Mittelpunkt der Erklirung der Kern-Plasma-Relation, und es ist
nun zu fragen, wie sie gegeniiber den Erfahrungen am sich furchenden
Ei besteht.

Zunichst sei noch ein Fall betrachtet, der fiir die Massenwirkungs-
theorie zu sprechen scheint: in hungernden Tieren nimmt mit dem
Plasma auch die Kernmasse ab; aber wie R. HERTWIG gezeigt hat,
nimmt in hungernden Paramaecien der Kern zunichst noch zu, dann
degeneriert er und sto8t sein Chromatin in Pigmentkérnern ab. Es ist
also keineswegs ein riickliufiger Proze8 von Kern- zu Plasmasubstanz,
sondern ein solcher sui generis, wie er in zugrunde gehenden Zellen ein-
tritt. DaB auch bei der normalen Kernteilung immer ein Teil der Kern-
masse aufgeldst wird, ist wohl sicher; dafiir sprechen ja auch die Be-
funde des nach der Teilung zunichst noch abnehmenden Kernvolumens
und die oben (S. 20) besprochenen ,parthenogenetischen Kern-
reduktionen der Infusorien. Aber das ist eben kein riicklaufiger Vor-
gang im Sinne einer Reaktionsgleichung, sondern wiederum eine Ent-
fernung von Reaktionsendprodukten. Zu dieser Auffassung stimmt auch,
daB in hungernden Kulturen die Zellteilungen zunichst noch zunehmen,
bei geringerer GroBe eintreten.

Fiir unsere Annahme der Rolle des Sauerstoffs wire auch ein
Befund von I. ZwEeiBAUM anzufilhren, wonach vor der Konjugation
der Infusorien der Sauerstoffverbrauch der Kultur sinkt und nachher
ansteigt. ,,Der Stoffwechsel lihmt nach einiger Zeit durch seine Pro-
dukte die oxydative und synthetische Wirksamkeit des Makronucleus.

Bekanntlich haben die Beobachtungen bei der natiirlichen und
kiinstlichen Entwicklungsanregung des Eies zu der wohl ali-
gemein angenommenen Anschauung gefiithrt, daB dabei zwei ver-
schiedene Faktoren wirksam sind: der erste fithrt zur Bildung der Ei-
membran, zum Anstieg der Oxydationen und zur Furchung, der zweite
bewirkt, daB die Furchungen regelmiBig verlaufen. Bei der natiirlichen
Befruchtung lassen sich die beiden Faktoren durch Verwendung art-
fremden oder arteigenen Samens voneinander scheiden. Bei der kiinst-
lichen Entwicklungsanregung bilden vielerlei Einwirkungen wie cyto-
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lytische Agenzien (J.LoEB), Temperaturexposition (R.S. LILLIE),
mechanische Verletzung (BATAILLON), den ersten Faktor, Einwirkung
von Blut oder Lymphe, von hypertonischem, sauerstoffhaltigem Meer-
wasser, Exposition in KCN-haltigem Medium, Anaesthetica u.a. den
zweiten.

Der fithrende Forscher auf diesem Gebiete, J. LOEB, sieht in der
Wirkung auf die Oxydationen das Hauptwerkzeug dieser verschiedenen
Mittel, und in der Tat zeigt, wie LILLIE feststellte, die CO,-Ausscheidung
mit der Furchung synchronen Wellenverlauf. Wie erwihnt, hat WAR-
BURG diese Theorie durch den Nachweis des michtigen Oxydations-
anstiegs wesentlich gestiitzt, nicht vollig gekldrt ist aber die Wirkung
des zweiten Faktors. .

Die Tatsachen sind, daB die erste Einwirkung allein, die Membran-
bildung, in Cytolyse ausgeht, daB andererseits die zweite keine weitere
Steigerung der Oxydationen bringt, es wird darum von qualitativer
Regelung der Oxydationen gesprochen.

Das Merkwiirdige ist aber doch, daBl zeitweise Hemmung der
Oxydationen (KCN) ebenso wirkt wie Hypertonie mit Oxydationen.
DaB unter dem KCN etwas ganz anderes stattfinden soll (an Reduk-
tionen hat LiLLIE gedacht) ist wenig wahrscheinlich, zumal in vivo,
soweit wir wissen, Reduktionen immer an Oxydationen gekuppelt sind.
Vielleicht kann man sich vorstellen, da infolge der Strukturkatalyse
an der Eiperipherie (Membran) die Oxydationen relativ zu der Entfernung
vom Kern zu sehr beschleunigt werden, dafiir konnte die rettende
Wirkung der Hypertonie sprechen, die auf die mit der Wasserentziehung
verbundene Volumverkleinerung und Verkiirzung der Diffusions-
strecke zuriickgefithrt werden konnte.

Vielleicht findet auch eine Verfestigung der zunichst permeabeler
gewordenen Membran statt. Bei der normalen Befruchtung wiirde das
Gleichgewicht von Peripherie und Innerem durch den oxydations-
katalytischen Spermakern hergestellt. Interessant sind in diesem Zu-
sammenhang die Beobachtungen LiLLiEs, daB die Entwicklungs-
anregung durch kurze Erwirmung nur bei unreifen Eiern nach Losung
der Kernmembran wirksam war, aber nur dann regelméBigen Furchungs-
verlauf ergab, wenn sie vor AusstoBung des ersten Richtungs-
korperchens stattfand.

Den gleichen Effekt, den die Hypertonieverkiirzung der Diffusions-
strecke fiir das Verhiltnis von Innen und Randzone ergibe, kénnte auch
das KCN erzielen, indem es die Oxydationen an der Peripherie so lange
hemmt, bis durch geniigend eindiffundierten Sauerstoff ein Reaktions-
gefille nach Innen zu etabliert sein konnte.

Konnten wir die erst in spiteren Teilen des Buches zu gewinnenden
Vorstellungen hier schon voraussetzen, so kénnten wir diese Analyse
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besser durchfiihren, so muBl es der nachtraglichen Rekonstruktion des
Lesers unter dem Stichwort ,,Ablaufhemmung‘‘ {iberlassen bleiben.

Die Autokatalysetheorie der Nucleinsynthese (J. LoEB), wonach
also das Reaktionsprodukt als Katalysator fiir seine weitere Entstehung
wirkt, die als solche kaum zu halten ist — wie E. MASING gezeigt hat,
nimmt die Nucleinsidure bei der Furchung nicht zu, auBerdem ist der
Vorgang der Kernbildung ein Komplex von chemischen Reaktionen
und endlich sollte man von einem Katalysator eine bessere Verteilung
im Reaktionsgemisch erwarten —, ist als Autokatalyse der Oxydationen
wohl zu begriinden. Oxydation férdert Strukturbildung, Struktur
katalysiert Oxydation. Daf die Oxydationsgeschwindigkeit nicht ent-
sprechend der Strukturzunahme steigt, das ist verstindlich, wenn man
beriicksichtigt, daB mit zunehmender Geschwindigkeit der Reaktionen
die Diffusionen (von der langsamer wachsenden Oberfliche aus) immer
mafgebender werden. AuBerdem wissen wir aus WARBURGS neueren
Arbeiten, da die Strukturkatalyse wohl der Anwesenheit von Eisen
bedarf, und es ist anzunehmen, daB im abgeschlossenen Ei der Gesamt-
vorrat von Eisen, sich auf eine wachsende Strukturmasse verteilend,
die katalytische Wirkungskraft der Struktureinheit herabsetzt.

Die bisherigen Darlegungen sollten in aller Kiirze eine Theorie ent-
wickeln, die die GesetzmiBigkeit der Kern-Plasma-Relation und ihre
Beziehung zum Eintritt der Kernteilung von der Anschauung des
,,Ablaufes’’ aus verstindlich macht. Es wurde zu erkliren versucht,
warum die Spannung zwischen Kern und Plasma den Unstetigkeits-
punkt herbeifithrt; wie, durch welche Mechanismen die Teilung aus-
gelost wird, ist damit nicht gezeigt, ist aber auch fiir unser eigentliches
Thema — Tod und Zellteilung — sekundair.

Es soll nun auch keinerlei Spekulation physikalischer oder che-
mischer Art zur Erklirung der morphologischen Zellteilungsvorginge
angestellt werden; lediglich die Bedingungen sollen erértert werden,
die den stetigen Verlauf zu einem periodischen machen.

Wir greifen zu dem Zweck auf die Besprechung der Autolyse zurtick.
Dort war es der Stillstand der Oxydationen, der die autolytischen, de-
struierenden Vorginge in die Erscheinung treten lieB, und aus dem ver-
schiedenen Verhalten wachstumseifriger und wachstumstriger Gewebe
hatten wir geschlossen, daB die autolytischen, dissimilatorisch auf-
tretenden Substanzen die Friihstufen der oxydativ-assimilatorischen
Ablaufe sind. Es ist die Autolyse gewissermallen ein ,,Riickschlag*
des assimilativen Stromes, dem durch Fortfall der Oxydationen oder
durch direkte Hemmung ein Hindernis entsteht. Die Vermutung liegt
nahe, daB der Beginn der Kernteilung zuriickzufiithren ist auf eine
relative Insuffizienz des oxydativ-synthetischen Prozesses am Kern.
DaB ein weiterer Fortgang ohne Teilung zu einer Hypertrophie an
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,,somatischem Kernmaterial‘, Anfiillung des Plasmas mit kernfihiger
Substanz und Sistierung des Lebens fithrt, hat R. HERTWIG an In-
fusorien aufgezeigt, es tritt der am Beispiel des Chlorsilbers illustrierte
Fall ein oder vielmehr er nihert sich; denn, wie wir sehen werden, tritt
schon viel frither eine Ablaufhemmung ein, wenn kernfihiges Material
nicht zum Kern wird.

Im Stadium der Depression der Infusorien werden die Intervalle
zwischen den Teilungen immer linger (MAUPAS), die Hemmung ver-
langsamt den Ablauf ganz allméhlich immer mehr, das Kernmaterial in
der alternden Zelle verfestigt sich, der Zuwachs wird immer langsamer,
die Oxydationen kontinuierlich schwicher. Hier nimmt der Ablauf
gegeniiber der Hemmung nun in der Tat die. Form der Annédherung einer
Reaktion an ihren Gleichgewichtszustand an, jetzt kommt es nicht
mehr zu einer Unstetigkeit vor dem Erloschen, zu keinem Neubeginn.

Die junge wachsende Zelle dagegen erfihrt einen machtigen Zu-
strom an Kernvorstufen, denselben Stoffen, die aulBlerhalb der Zelle
autolytisch wirken, die oxydative Synthese am Kern hélt nicht Schritt,
es folgt intracellulire Autolyse als Beginn der Teilung.

Weiter in der Analyse soll hier nicht gegangen werden, wir wollen
versuchen, den Weg bis zu diesem Punkte noch zu sichern.

Wie es bekannt ist, daB die autolytischen Enzyme gerade auf ihr
Herkunftsmaterial wirken, daB ihre Wirksamkeit durch Kohlensiure
und saure Reaktion (also die Folgen ungeniigenden Gaswechsels) be-
férdert wird, so wissen wir andererseits, daB Autolysate duBerst kriftige
und in gewissem Sinne spezifische Wachstumsanreger sind, sie sind — in
unserer Auffassung — in lebhaftem ‘Ablauf begriffene Biokyme. Fiir
die Wachstumsanregung seien nur einige wenige Belege angefiihrt.

CALKINS iiberwand mehrfach Depressionen seiner Infusorien-
kulturen durch voriibergehende Ubertragung in Fleisch- und Pankreas-
extrakte, R, HERTWIG sah in hungernden Kulturen hiufig beschleunigte
Teilungen auftreten, RUBNER fand, wenn er abnehmende Hefekulturen
stickstofffrei ernihrte, daB die iiberlebenden Zellen, in neues Medium
gebracht, ihre Wachstumsfihigkeit gegeniiber Zellen vor der N-Hunger-
periode wieder gesteigert hatten; daB Hefewasser das beste Substrat zur
Hefeziichtung ist, ist ja bekannt. All jene Erscheinungen, wie auch das
periodische Wachsen von Bakterienkulturen, sind als Wirkung der
Autolysate verstindlich.

Erinnert sei auch an den erwihnten Befund von CARREL und
EBELING, vor allem aber sei der schénen Untersuchungen von HABER-
LANDT iiber Wundhormone der Pflanzen gedacht. Wenn Kohlrabi-
schnitte eine Zeitlang mit ihrem Wundbrei bedeckt und dann ab-
gespiilt wurden, so bildeten sich zahlreiche Mitosen, im Gegensatz zu
den einfach abgespiilten Schnitten. Und hier zeigte sich auch eine
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Spezifizitit: Brei aus Kartoffeln in gleicher Applikation war wirkungs-
los, doch ist die Artspezifizitit nicht absolut. Abgekochter Wundbrei
war viel weniger wirksam als unabgekochter, das deutet auch auf den
enzyméihnlichen Charakter der Wirkstoffe; wir werden ihre Beziehung
zum Ablauf noch erértern. Ahnlich dem Wundbrei wirkten auch
lokale nicht todliche Schidigungen der Zellen selbst. HABERLANDT
denkt selbst an autolytische Enzyme und vermutet auch eine Wesens-
verwandtschaft zu den Befruchtungsvorgingen. Er erinnert daran,
daB das Spermium im Ei eine Penetrationsbahn von nekrotisierender
Substanz hinterlaBt.

Neuerdings hat v. GAzA auch fiir den tierischen Organismus die
Existenz solcher ,,Wundhormone® und wachstumsanregender Auto-
lysate nachgewiesen. Ebenso nimmt man vielfach an, daB die
WEICHARDTschen sog. ,,Protoplasmaaktivierungen auf der Wirkung
der aus dem zerfallenden Eiwei entstehenden wachstumsanregenden
(Leukocytose) Stoffe beruhen.

Bekanntlich gibt es heute eine Richtung in der Biologie, die so
ziemlich alle Lebensvorginge als Kolloidphidnomene zu begreifen sucht.
In der Tat lassen sich ja viele Erscheinungen mit gedanklichen oder
wirklichen Kolloidmodellen analogisieren. Aber auch wenn man mit
kolloidwirksamen Agenzien Stérungen oder Verinderungen der Vor-
ginge erzielen kann, so beweist das so wenig etwas fiir die ,,Kolloid-
natur® der Grundvorginge, wie eine Beeinflussung durch Druck ihre
mechanische Natur bewiese. Alle kolloidal oder mechanisch sich mani-
festierenden Verdanderungen beweisen nur, daB ,,dahinter’‘ etwas vor-
gegangen ist, und schon die Rolle der Oxydationen bezeugt, daB es sich
um echtchemische Reaktionen handelt. Man kann eher sagen: je kolloi-
daler, um so passiver wird die Rolle sein, die die betreffende Substanz
spielt, sind doch auch die Energieumsetzungen bei den Kolloidreaktionen
sehr geringe.

Das Problem des Todes wie das der Zellteilung sind letzthin che-
mische Probleme; wir wollen versuchen, in den nichsten Kapiteln vom
Biologischen aus die Problemstellung zu unterstiitzen.

Enzym und Ablauf.

Die Erforschung des Lebens ist die Erforschung der Enzyme —
dieser Satz driickt wohl die Anschauung der meisten chemisch ge-
richteten Biologen aus.

Aber die Behandlung der Enzymfrage als eines Spezialfalles an-
gewandter Reaktionskinetik — so auBerordentlich fruchtbar und
methodisch reinigend sie fiir das ganze Gebiet geworden ist — hat eine
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Folge gehabt, die meines Erachtens bedenklich erscheinen mufB: sie
hat die Frage nach dem Wesen der Enzyme mit einer bestimmten
physikalisch-chemischen Definition beantwortet, einer Antwort, deren
hypothetischer Charakter zumeist nicht mehr gefithit wird. Die Aus-
sage lautet: ein Enzym ist ein Katalysator.

,,Katalysator* ist ein scharf definierter Begriff der allgemeinen
Chemie, er bezeichnet eine Substanz, deren Anwesenheit in einem Re-
aktionssystem eine oder mehrere an sich verlaufende Reaktionen in
ihrer Geschwindigkeit beeinfluBt, ohne daB sie selbst in den Reaktions-
produkten erscheint.

Aus der Definition folgt, daBB der Katalysator in relativ geringer
Konzentration grofle sichtbare Wirkung erzielen kann, da8 er nicht die
Lage des Reaktionsgleichgewichts, sondern nur die Geschwindigkeit
seiner Erreichung beeinflut, dafl er sich nicht verbraucht resp. nach
Beseitigung etwa aus der Reaktion sich ergebender Hemmungen seiner
EinfluBnahme wieder voll wirksam sein mug.

Die Definition gestattet, daBl der Katalysator relativ oder absolut
spezifisch auf eine oder mehrere Reaktionstypen (z. B. hydrolytische
Spaltungen) eingestellt ist sowie auf Strukturbesonderheiten des Sub-
strates, die zu der Reaktion als solcher keine unmittelbaren Beziehungen
haben (EmiL FiscHERs Bild von Schliissel und Schlo8), sie gestattet, daf3
der Katalysator voriibergehende Verinderungen chemischer oder
physikalischer Natur erfihrt (Zwischenreaktionen, Adsorptionen). Die
chemische Forschung hat sowohl streng struktur- und stereoisomer-
spezifische Katalysatoren (BREDIGs Camphocarbonsiurespaltungen)
kennen gelehrt, wie auch sehr vielfdltig wirkende (H- und OH-Ionen),
solche, die durch Zwischenreaktionen wirken (Schwefelsiure bei der
Atherdarstellung), wie auch oberflichenwirksame (kolloidale Metalle).

Nicht notwendig folgt aus der Definition — was man oft lesen
kann —, daB der Katalysator die Erreichung des Gleichgewichts von
beiden Seiten im gleichen Sinne beeinflussen miisse; man denke etwa,
daB der Katalysator einer bimolekularen Reaktion fiir die Ausgangs-
stoffe als positives, die Reaktionsprodukte als negatives Adsorbens
wirke, oder betrachte die Zwischenreaktionsbeispiele der Chemie
daraufhin, ob sie in beiden Richtungen gleich méglich oder gleich wirk-
sam sein miissen. Die Analogie mit dem Schmiermittel einer rotierenden
Maschine ist doch nur bedingt zutreffend. Dementsprechend beweist
die doppelsinnige Wirkung eines Enzyms — dessen stofflichen Einheits-
charakter wir zudem noch nirgends sicher erwiesen haben — nichts fiir,
ihr Fehlen nichts gegen die Katalysatortheorie.

Nichts enthilt die Katalysatordefinition zur Erklirung des zweiten
Hauptcharakteristikums der Enzyme: ihrer groBen Thermolabilitat.
Es gibt zwar auch einzelne temperaturzerstérbare Katalysen, aber fiir
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die Enzyme ist es ein ganz allgemeines Charakteristikum, und von
wenigen Ausnahmen abgesehen (Katalasen) liegen optimale und
,, Tétungstemperatur der mannigfachen Enzyme in einem sehr engen
Bereich. Die verbreitete Erklirung dieser Tatsache ist die Beziehung
auf den kolloidalen Zustand der Enzyme, sie hat gewichtige Argumente
gegen sich, auf die wir noch niher eingehen werden. Der Wichtigkeit
halber seien einige schon genannt.

Einmal ist der kolloidale Zustand in vielen Fillen noch durchaus
unbewiesen, dal Enzyme eiweiBdichte Membranen passieren kénnen,
werden wir sehen, ferner ist der zeitliche Verlauf der Hitzeinaktivierung
und seine Verdnderung bei weiterer Steigerung der Temperatur viel
mehr vom Typus einer chemischen Reaktion als eines Kolloidvorganges.

Aber wie dem auch sei, die Tatsache ist die groBe Labilitit der
Korper, und nichts berechtigt uns dazu, diese Tatsache gegeniiber dem
enzymatischen Wirkungsmechanismus als ganz sekundir zu behandeln.
Auf jeden Fall muB die Uberlegung, daB ein solches Charakteristikum
wie die Thermolabilitit unverbunden neben der enzymatischen Eigen-
schaft steht, einer etwas problematischen Betrachtung der Katalysator-
theorie das-Wort reden, und von hier wurde bei den unten zu besprechen-
den Untersuchungen ausgegangen.

Es ist notwendig, den Kern der Katalysatorvorstellung ganz scharf
zu erfassen: primir ist die von selbst ablaufende Reaktion, z.B. der
hydrolytische Zerfall von Proteinen, dazu tritt hinzu der an sich
ruhende und wihrend des Wirkens stationidr oder zirkuldr immer sich
gleich bleibende Katalysator und beschleunigt (um den wichtigsten
Fall zu betrachten) eine ablaufende Reaktion.

Sind diese Voraussetzungen bei den Enzymen erfiillt?

Zum ersten: verlaufen die ,katalysierten’* Reaktionen von selbst
schon? Die gebriduchliche Antwort lautet: mit unmeBbar langsamer
Geschwindigkeit. Praktisch also: nein.

Zum zweiten: sprechen die Erfahrungen dafiir, daf8 die Enzyme
relativ stabile, in bestimmter chemischer und physikalischer Indivi-
dualitit verharrende oder dazu zuriickkehrende Stoffe sind? Das Gegen-
teil ist der Fall. Die Enzyme, als definierte Substanzen gedacht, sind
hochgradig labil; Temperaturerhshung, Strahlungen, Losungsmittel und
geloste Substanzen aller Art, vor allem die H-Ionenkonzentration,
aber auch das einfache Stehen in Losung verdndern sie und meist ganz
oder teilweise irreversibel.

Um von der Vorstellung der ,,Kontaktsubstanz* aus diese ungemein
mannigfachen Einwirkungen zu verstehen, ist man genétigt gewesen,
eine Menge von wiederum mehr oder weniger spezifischen Aktivatoren,
Hemmungskorpern, Kinasen, Co-Enzymen usf. anzunehmen; fiir jede
mogliche Kombination von Temperatur, H-Ionenkonzentration, Elek-
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trolytgegenwart usw. gibt es optimale Bedingungen der Wirksamkeit
und der Stabilitat, ohne daB man diese auf einen anderen gemeinsamen
Nenner bringen konnte als eben die Wirksamkeit. Wie groB diese
Mannigfaltigkeit ist, das lehren vor allem die Arbeiten von EULER und
seinen Schiilern, von WILLSTATTER, MICHAELIS, RONA u. a. uns immer
besser erkennen.

Man geht dabei aber immer von der Voraussetzung aus, daB man
das Enzym von Haus aus in bestimmter Konzentration seiner wirkungs-
fahigen Konfiguration in der Losung habe, dergestalt also, daB3 man bei
der doppelten gelésten Masse des enzymhaltigen Priaparates — unter sonst
konstanten Bedingungen — die doppelte Konzentration an wirkfahigen
Teilchen habe, bei der dreifachen die dreifache.

Jeder Unvoreingenommene wird beim Anblick der bunten Enzym-
nomenklatur das Gefithl haben, daB hier der eine Nenner, auf den die
groBe Mannigfaltigkeit gebracht werden sollte, noch zu suchen sei.
Dieser eine Nenner kann, da es sich um chemische Vorginge handelt
und wenn anders man deren quantitative Variationen unter der vom
Massenwirkungsgesetz beherrschten atomaren GesetzmiBigkeit be-
greifen will, nur eine Konzentration sein. Sei es nun einé Konzen-
tration an kolloidalen Teilchen, an Molekiilen oder Tonen — diese Frage
ist in jedem Einzelfall zu untersuchen —, immer um die zu einer be-
stimmten Zeit herrschende Konzentration an wirkfahigen, d. h.
mit dem Substrat irgendwie affinen Stoffen. Diese Konzentration ist
durchaus nicht identisch mit der relativen Konzentration an geléstem
Ausgangsmaterial, diese ist nur einer der bedingenden Faktoren, die
anderen sind alle jene unter der mannigfachen Benennung bekannten
Dinge, die also von EinfluB darauf sind, welche Konzentration an wirk-
fahigen Teilchen (dieser Ausdruck als allgemeinster gemeint) — ent-
standen aus dem Ausgangsmaterial — zu dem betrachteten Zeitmoment
schon oder noch vorhanden ist.

Bekanntlich ist es das Bestreben der hervorragendsten Organiker
(EM1L F1scHER, WILLSTATTER) gewesen und ist es noch, ein Enzym
»rein darzustellen. Warum ist es diesen Meistern des Experiments
noch nicht gelungen? Wire es etwa nach der obigen Auffassung ein
verfehltes Beginnen?

Keineswegs. Abgesehen davon, daB der Name ,,Enzym“ so viel
unter sich begreift, was prinzipiell durchaus nicht eines Wesens sein
mul}, worunter es wohl sicher auch echte, priformierte und stabilere
Katalysatoren geben wird — wir sahen ja schon die WARBURGsche
Oxydationskatalyse —, so ist die ,,Reindarstellung’* nach unserer Auf-
fassung der Korper eben die Erfassung jener aus dem Ausgangs-
material entstandenen wirksamen Stoffe. Der Unterschied ist also
nur, da es sich danach weniger um eine Reinigung als um eine pra-
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parative Aufgabe handelt, darum, die Bedingungen so zu wihlen, dal
der wirksame Korper moglichst rasch entsteht und méglichst langsam
sich weiter verindert, daB er sich anreichert.

Man wird demnach eine groBere Ausbeute bekommen kénnen, wenn
man von der wirksamen giinstigsten Losung ausgeht, als wenn man mit
der Reinigung am Ausgangsmaterial ansetzt.

Freilich, wenn die Wirkfahigkeit — wie wir fiir die EiweiBenzyme
annehmen zu miissen glauben — nicht an eine Stufe in der kontinuier-
lichen Umwandlung des Grundmaterials gebunden ist, sondern an etliche
aufeinanderfolgende, so wird man mit der chemischen Analyse schwer
vorankommen.

Es besteht — auch infolge der Katalysatorvorstellung — in der
Biochemie die Neigung, fiir jede isolierbare chemische Leistung der
lebenden Gebilde oder der ihnen entstammenden Losungen ein be-
sonderes Enzym eventuell mit seinen Co-Enzymen usw. anzunehmen,
wenigstens insoweit die Leistung von der morphologischen Struktur
unabhingig ist. Die Folge ist die groBe Anzahl von Enzymen, die, zu-
mal wenn sie als kolloide Teilchen angesehen werden, in dem beschrink-
ten Raum etwa einer Hefezelle oder gar eines Bacteriums von eben noch
mikroskopischer Sichtbarkeit — von den neuen hypothetischen ,,ultra-
visiblen Viren* (D’HERELLES, PRAUSNITZ) zu schweigen — nicht viel
Raum fiir das Substrat {iibrig lassen, auf das sie doch in geringer Kon-
zentration wirken sollen.

Es ist auch hier wieder die Neigung zur morphologischen, rein
rdumlichen Naturbetrachtung, die den Gedanken nicht aufkommen
1aBt, daB die verschiedenen Wirkungen, die scheinbar verschiedenen
Enzyme, aufeinander folgende Wirkungen eines im Stoff ablaufenden
Vorganges sein konnten. Daf wir sie nicht zeitlich voneinander sondern
kénnen — welche Leistung die Struktur wohl gerade vollbringt —
beweist nichts hiergegen, denn in der Losung werden natiirlich alle Re-
aktionsstufen nebeneinander in dem Reaktionsraum sein. Es wire eine
Aufgabe, die auch in der Richtung der Reindarstellung lige, diese zeit-
liche Sonderung experimentell herbeizufithren, freilich keine leichte
Aufgabe, denn wenn die einzelnen Reaktionen Stadien einer Ablauf-
folge sind, wird die Hemmung an einer Stelle das Ganze hemmen.
Immerhin geben gerade die Erscheinungen der Autolyse Hoffnung,
daB es doch gelingen kann, z. B. wenn man durch geeignete Membranen
den Reaktionsraum unterteilt.

Mit den bisher erorterten chemischen Argumenten liBt sich die
Entscheidung fiir oder gegen die Katalysatortheorie nicht erbringen,
es sei auch nochmals hervorgehoben, dal diese Entscheidung keines-
wegs fiir alles, was heute Enzym heit, im gleichen Sinne ausfallen
muB.

Ehrenberg, Biologie. 4
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Die letztangefithrten Erwigungen leiten zu einer biologischen
Betrachtung des Problems iiber, und wir wollen nun, ehe wir in die
spezielle Diskussion eintreten, den biologischen Gedanken wieder auf-
nehmen.

In der Einleitung ist schon in Kiirze versucht worden, die aus der
Kontinuitiat und Irreversibilitat des Lebens sich ergebenden chemischen
Folgerungen allgemein aufzuzeigen.

Eine atomare Betrachtung der Materie — und eine andere ist heute
nicht mehr moglich — kann nicht unterlassen, auch jene biologischen
Grundtatsachen atomar zu analysieren. Es wurde erértert, weshalb eine
rein riumliche Bioatomistik gerade jenen Grundwirklichkeiten wider-
streitet, und abgeleitet, daB nur ein raumzeitliches Letztes, ein elemen-
tarer Lebensablauf, das Atomon des Lebens sein kann. Von diesem als
,,Biorheuse’‘ bezeichneten elementaren Ablauf wurden die nach den
biologischen Grundtatsachen zu fordernden Kriterien abzuleiten versucht.

Es ist nun zu fragen, ob und wo sich im Stoffsubstrat der Lebe-
wesen die Wirklichkeit dieser Biorheuse erweisen 148t und wie sie sich
manifestiert. Die Beantwortung dieser Frage wird in extenso durch
das vorliegende Buch im ganzen zu geben sein, hier spitzt sie sich darauf
zu, wo jene Biorheuse von der morphologischen Struktur unabhingig
aufgezeigt werden konne. Die Antwort, die wir geben, kann nicht
zweifelhaft sein. Morphologisch miissen es die Umwandlungen sein, die
aus ungeformten zu strukturbildenden Substanzen, also aus Proto-
plasma letztlich zu Kernfadensubstanz oder aus isotropem Zellinhalt
zu differenziertem, riumlich geordnetem Material fithren. Chemisch
mul das Material der Biorheusen zu den EiweiBkérpern im weitesten
Sinne gehoren resp. aus diesen hervorgehen koénnen, und eine seiner
Manifestationen ist das, was wir ,,Enzyme’ nennen.

Die Enzymeigenschaft ist danach etwas, das innerhalb dieses
Ablaufs auftritt, die enzymatische Wirkung kann an den Fortgang
des Ablaufs gebunden sein, sie kann aber durchaus auch eine reine
Kontakteigenschaft einer oder mehrerer Ablaufstufen, also der damit
verbundenen chemisch-physikalischen Zustinde sein, die mit dem Ab-
lauf als solchem direkt nichts zu tun zu haben braucht.

Es ist darum auch keineswegs zu folgern, ein ,reines Enzym
miisse ein EiweiBkorper sein, es muB nur innerhalb einer Biorheuse,
die — das ist aus der biologischen Dignitit zu erschlieBen — letzthin
ein proteinchemisches Problem ist, entstehen kénnen. Das von der
Biorheuse-Vorstellung, wie mir scheint, mit Notwendigkeit auf die
Enzyme hinleitende Moment ist deren Eigenschaft, sich ohne aduBere
Einwirkung irreversibel zu veridndern, von selbst ,,abzuklingen’; ihre
eigentliche Enzymwirksamkeit ist demgegeniiber von sekundirer Be-
deutung.
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Bei einer Gruppe von Enzymen allerdings ist meiner Uberzeugung
nach die Verbindung zwischen diesen beiden Kriterien eine prinzipielle:
bei den EiweiBenzymen, den Proteasen, doch ist auch hier das Ver-
hiltnis ein solches der Uberordnung, d.h. ohne biorheutischen Ablauf
keine Proteolyse, aber nicht: ohne Proteolyse kein biorheutischer
Ablauf.

Von den Proteasen wird, als einem geeigneten biorheutischen
Modell, daher im folgenden fast allein die Rede sein, auf sie allein
erstreckt sich auch die persénliche Erfahrung des Verfassers. Es sei
darum ausdriicklich betont, daf die Stellung der Karbohydrasen,
Lipasen, Oxydasen usw. zu der Ablauffrage bis auf weiteres offen
gelassen werden mubB.

Natiirlich ist die einzelne Biorheuse als zeitliche GroBe darum
nicht etwa ein im physikalischen Zeitma8l zu messendes Letztes, nicht
ein ,kiirzestes Leben‘’, sie ist definiert durch einen Anfang und ein
Ende, nicht durch die Linge der dazwischen liegenden Zeitstrecke.
Allerdings konnen wir tiber diese Linge und damit iiber die jeweilige
Geschwindigkeit der Biorheusen von vornherein Vermutungen auf-
stellen.

In schnell wachsenden Gebilden z. B. werden die Biorheusen rasch
ablaufen, und dementsprechend wiirden wir dort auch lebhafte enzy-
matische Wirksamkeit erwarten; die groBe Autolysefihigkeit jungen
Gewebes wurde schon erwihnt, entsprechend haben pflanzliche Samen
und viele Bakterien usw. eine im Verhiltnis zur Masse grofe Enzym-
kraft. Umgekehrt werden wir erwarten, daB altes und differenziertes
Gewebe immer schwicher autolysieren wird, was ja auch zutrifft.

Eine Schwierigkeit der Katalysatortheorie mit ihrer Vielzahl von
nebeneinander existenten Katalysatoren ist meines Wissens noch iiber-
haupt niclit geschen worden, obwohl die biologische Betrachtung
sie hitte erscheinen lassen miissen, aber es ist eben heute so, daB mit
dem Worte ,,Enzym‘ der Biologe sich der Kompetenz begibt. Das ist
die Frage nach der Entstehung der Enzyme.

Da gerade rasch wachsende Lebensmasse besonders reich an
Enzymen — immer ja an der Wirkung erfafit — ist, sowohl der Mannig-
faltigkeit wie der Individualkonzentration nach, so miissen dauernd
Enzyme entstehen. Wie entstehen sie? Konsequenterweise muB3 man
fir ihre Entstehung wiederum katalysierende Substanzen annehmen,
und weshalb sollte nun etwa ein Katalysator mehrere, so verschiedene
Enzyme entstehen lassen kénnen? Aber das Enzym X, das die Bildung
des Enzyms Y katalysiert, muB auch erst entstanden sein usw., es
folgt ein ,,unendlicher Regressus’ der Enzyme.

Bekanntlich gibt es heute eine Richtung in der Biologie, die alles
Heil bei den Kolloiden findet. Weil die Lebensvorginge sich in hetero-

4*



52 Enzym und Ablauf.

genen Systemen abspielen, deshalb mul} die Heterogenitit das Entschei-
dende sein. Weil kolloidwirksame Agenzien und Einwirkungen die bio-
chemischen Reaktionen beeinflussen, deswegen miissen diese kolloid-
chemische Vorginge sein.

Ist das wirklich ein biindiger Schluf3?

Was verstanden werden soll, sind doch eben chemische Reaktionen
— etwa die hydrolytischen Prozesse —, die mit dem kolloiden Zustand
zunichst nichts zu tun haben. Eine chemische Reaktion kann ich auch
beeinflussen, indem ich einen Hahn schlieBe oder ein Glas zerschlage;
hat das mit der Reaktion etwas zu tun?

Man kann auch o6fter die Analogisierung so begriindet finden:
kolloidchemische Vorginge gehen mit geringem Energiewechsel vor
sich und ebenso gehen die biochemisch wichtigen Spaltungen und
Synthesen iiber ein geringes Energiegefille — ergo! Aber wenn wir
einen EiweiBkorper hydrolysieren, so kochen wir ihn 24 Stunden mit
Siuren. Die Energiedifferenz zwischen Ausgangs- und Endprodukt
einer Reaktion besagt nichts dariiber, ob und mit welcher Geschwindig-
keit die Reaktion wirklich stattfindet.

Natiirlich ist es wahrscheinlich, daB3 der kolloide Zustand auch ein
die Reaktionsgeschwindigkeit beeinflussendes Moment ist, aber so-
lange das nicht in jedem Einzelfall und damit immer nur fiir diesen Fall
erwiesen ist, ist mit jenen Begriffen nichts gewonnen.

Es ist ja {iberhaupt leider eine verbreitete Mode, bei der Betrach-
tung der Lebens- resp. Zellvorginge auf der Klaviatur der physika-
lischen und chemischen Begriffe zu phantasieren, besonders manche
Botaniker und Kliniker neigen dazu. Da schwirren dann Membran-
potentiale, Phasengrenzkrifte, Binnendrucke, Affinititen, Ionen mit
verschiedener Loslichkeit und Permeierfihigkeit usw., neuerdings
natiirlich inneratomare Energien durcheinander, daB man nur das eine
nicht begreift: daB3 ndmlich das ganze in Wirklichkeit doch kein Chaos
ist. Es ist eine merkwiirdige Erscheinung, daB dieselbe Zeit, die in der
Deszendenztheorie die Mannigfaltigkeit der Lebensformen unter dem
Zeitgedanken ordnete, glaubte, die Lebensvorgiange im reinen Neben-
einander maschineller Teile verstehen zu sollen.

Konform mit dieser Art die Dinge zu betrachten geht natiirlich
die schon erwihnte, die alle energieliefernden Reaktionen in den leben-
den Systemen nur unter dem Gesichtspunkt der geleisteten mecha-
nischen, chemischen oder sonstigen Arbeit beurteilt und dann natiir-
lich — wie z. B. A. TSCHIRCH — zu einem ungiinstigen Urteil iiber die
Ingenieurqualitit der Natur kommt. Jeder Fabrikchemiker aber weil,
daB fast die gesamte Energiemenge, die er in seinem Betriebe ver-
braucht, dazu dient, die Geschwindigkeiten der Umsetzungen zu
beeinflussen, daB er sie weder in mechanischer Arbeit noch in chemischer



Arbeitsquotient oder Geschwindigkeitsquotient. 53

Stapelenergie wiedergewinnt, dafl er sie also auch — scheinbar un-
okonomisch — in die Luft verpufft.

Warum ist man noch nicht auf die Idee gekommen, daB der ge-
waltige Energieverbrauch der Lebensvorginge nicht an
einem Arbeitsquotienten gemessen werden darf, sondern
an einem Geschwindigkeitsquotienten?

Etwa weil keine Temperaturerhshung stattfindet oder doch nur eine
mit den Laboratoriumstemperaturen nicht vergleichbare? Aber ist
denn die Temperaturerhthung die einzige Art Reaktionsgeschwindig-
keiten zu steigern? Ist nicht nach bekannten GesetzmiBigkeiten ein
anderes Moment ebenfalls sehr wirksam, niamlich die Entfernung der
Reaktionsprodukte aus der Reaktion?

Stellen wir die oftgenannten Tatsachen noch einmal zusammen:
junges wachsendes Gewebe hat einen hohen Sauerstoffverbrauch und
starke Kohlensdureproduktion, ist reich an Enzymkraft (Autolyse,
Pflanzensamen, Bakterien, SproBpilze), ist weniger differenziert und
recht eigentlich der Kontinuitdtstriger des Lebens. Die Kontinuitit
des Lebens kann nicht auf besonderen maschinellen Teilen, sie muf} auf
Vorgidngen beruhen, die die Unstetigkeitspunkte iiberlagern, die
nicht an dauernde Apparatur gebunden sind, sondern auch ohne morpho-
logische Struktur fortgehen kénnen, die selbst strukturfihige Substanz
zu liefern imstande sind.

Damit kommen wir zur biologischen Formulierung unserer Enzym-
theorie: jene im letzten Satz charakterisierten, morphologiefreien Vor-
ginge manifestieren sich in vitro als das, was wir ,,Enzyme‘ (wobei
speziell an die Proteasen zu denken ist) nennen. Diese, ihre Enzym-
qualitit ist nur eine, die augenfilligste ihrer charakteristischen Eigen-
schaften, nicht die prinzipiell-wichtigste. Das Wichtigste ist, daB sie in
einer bestimmten Richtung ablaufende Prozesse darstellen, einerlei
ob sie zur enzymatischen (proteolytischen) Wirksamkeit gelangen oder
nicht. Ganz scharf ausgedriickt: das, was wir Enzym nennen, ,lebt",
es gibt Leben ohne morphologische Struktur, und wir konnen dieses
Leben unter Zufithrung von ,,Nahrung’ und Sauerstoff und mit einer
einfachen kiinstlichen Apparatur lange Zeit im Gange erhalten. Che-
misch gefaB3t: nicht das Substrat ist Triger einer von selbst verlaufenden
Reaktion, die durch das Enzym als Katalysator beschleunigt werden
kann, sondern das Enzym ist Triger eines — unter den geeigneten Be-
dingungen (,,Lebensbedingungen‘‘) — von selbst ablaufenden Prozesses,
einer Reaktionenfolge, in die das ruhende Substrat hineingezogen
werden kann.

Der Enzymablauf aber gehorcht dem Gesetz von GULDBERG und
WaAGE, der Abhingigkeit von Ausgangskonzentration und relativer
Menge der Endprodukte in der Losung. ,Endprodukte” sind dabei
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nicht nur oder nicht einmal vorzugsweise die hydrolytischen Spalt-
produkte des Substrats, sondern die Endstoffe des Enzymablaufs.

Diese Hypothese hat nichts gemein mit frither und zum Teil heute
wieder vertretenen Anschauungen, wonach das zerfallende Enzym
irgendwie energetische Erregungen auf das Substrat tibertragen soll,
sie bleibt durchaus im Rahmen der iiblichen chemischen Vorstellungen,
sie kehrt nur das Verhiltnis von primirer Reaktion und Sekundir-
beteiligtem gegeniiber der Katalysetheorie um.

Biologisch darf es wohl als ein Vorzug betrachtet werden, daBl der
eigentliche Vorgang in das vitale Material, das Enzym, verlegt wird
und nicht in das ,,tote*’, das Substrat, und daB damit — wie noch deut-
licher werden wird — der Wirkungsgrad, die enzymatische Umsatz-
beschleunigung, in direkte Beziehung gebracht wird zu dem biologischen
Hauptcharakteristicum: der Assimilation. Und — das darf auch
vom chemischen Standpunkte aus als Vorzug bezeichnet werden —
durch die Verkniipfung der Umsatzgeschwindigkeit (Proteolyse) mit der
Ablaufgeschwindigkeit des Enzyms wird jene auf reaktionskinetisch
klare Begriindung gebracht: Konzentration eines Reaktionsteilnehmers
und Entfernung der Reaktionsprodukte.

Es sei nun gestattet, um das Verstindnis des folgenden zu er-
leichtern, zunichst die Theorie in extenso zu entwickeln, die Folge-
rungen zu ziehen und diese dann an dem Erfahrungsmaterial — der
freilich schier uniibersehbaren Literatur und eigenen auf diese Folge-
rungen speziell abzielenden Versuchen — zu priifen.

Wir nehmen an: in einer frisch bereiteten Enzymlgsung, etwa
einem Extrakt der Pankreasdriise, ist die zur proteolytischen Wirkung
fihige Substanz in verschiedenen physikalisch-chemischen Zustinden
vorhanden ; ein Teil ist in dem betrachteten Zeitmoment unwirksam, kann
aber in wirksame Form {ibergehen, ein Teil ist unmittelbar wirkfihig, ein
Teil ist einmal wirkfihig gewesen, jetzt aber irreversibel unwirksam.

Diese drei Gruppen — wir wollen sie A—G, H—P, R—Z nennen,
um mit der Buchstaben-Intervallbezeichnung anzudeuten, dafl essich
in jeder Gruppe um eine Anzahl verschiedener Stoffindividuen handeln
kann, die aber untereinander wie auch alle drei Gruppen zusammen im
Verhiltnis einer Reaktionenabfolge (nicht eines Gleichgewichts) stehen
— stellen also einen bei zureichenden Bedingungen von selbst ablaufen-
den Gesamtvorgang dar. Schon bei Zimmertemperatur, schneller bei
Brutwirme, geht also A G in H P und weiter in R Z tiber, A G ist die
vorwirksame, H P die wirksame, R Z die unwirksame Stoffgruppe bzw.
Ablaufstrecke. Um die Betrachtung reaktionskinetisch einzustellen,
fassen wir unsere Symbole als Konzentrationen und erkennen als zu
einem Zeitmoment unmittelbar gegebene Enzymkraft die Kon-
zentration H P. :
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Fiir die in einer gegebenen Zeit und bei konstanter Temperatur
und H-Ionenkonzentration (py) geleistete Verdauung wird auBer dieser
Konzentration noch mafigebend sein, wie sich H P wihrend der Zeit
verdndert, wieviel aus A G neu hinzukommt, wieviel in R Z iibergeht.
Da die drei Konzentrationen aber im Verhiltnis der Stufenfolge eines
Reaktionengefilles zueinander stehen, so wird auch die Anfangskon-
zentration R Z von Bedeutung dafiir sein, wieviel A G in H P iibergeht
und wie der Ablauf innerhalb von H P selbst ist; das eigentliche Re-
aktionsende, das durch Ausfallen aus der Losung den Ablauf im Gange
halt, sei Z; wird die Stufe Y Z aber nur sehr langsam iiberschritten, so
nimmt der ganze Reaktionenablauf doch schlieBlich die Form der An-
niherung an ein Gleichgewicht an, d.h. im betrachteten Falle: die
Verdauung kommt zum Stillstand.

Die Uberlegungen gelten unabhéngig von der Frage, ob Substrat
(etwa gelostes Eiweifl) zugegen ist oder nicht, welches Moment nun aber
von vorauszusagendem EinfluB auf H P sein wird. Ist ndmlich solches
zugegen, so treten die H P-Teilchen mit Substratteilchen voriibergehend
zusammen und scheiden so aus dem Enzymgefille zeitweise aus, die
Folge ist ein steileres Gefille A G—H P und eine erhohte Anreicherung
von H P-Teilchen bei — durch die Bindung an das Substrat — gleich-
zeitiger Verringerung des Uberganges H P—R Z. Es wird also bei dem
angenommenen Mechanismus selbsttitig durch das Substrat die Ver-
dauungskraft der Losung zunichst gesteigert, wir werden sehen, daf
die Erfahrung dieser Annahme entspricht.

Erhohung der Temperatur wird den ganzen Ablauf A — Z be-
schleunigen, wiederum sowohl bei Substratgegenwart wie ohne diese;
der Effekt fiir die ,,aktuelle’ Enzymkraft wird von Héhe und Dauer
der Temperatureinwirkung sowie den Konzentrationen abhingen, das
wird in den Beispielen deutlicher werden.

Erhohen wir die Temperatur immer weiter, so wird natiirlich die
Zeit, wihrend welcher das Enzymteilchen im H P-Zustand ist, ver-
kiirzt, die Wahrscheinlichkeit, daB es auf ein Substratteilchen trifft,
bevor es in R Z abklingt, wird damit bei gegebener Substratkonzen-
tration immer geringer, es muB3 der Augenblick eintreten, wo mehr
Teilchen, ohne gewirkt zu haben, abklingen, als neue hinzutreten, es
muB also ein Temperaturoptimum geben. Es folgt aber aus dieser Ab-
leitung des Optimums, daB es kein absolutes sein kann, daB es sowohl
von der A G-Reserve der betreffenden Losung und damit von dem Enzym-
ausgangsmaterial als auch und vor allem von der Substratkonzentration
und dessen Verteilungszustand abhidngen muB. Auch hierfiir gibt die
Erfahrung Belege.

Relativ einfach lige die Aufgabe, quantitative Beziehungen zu
erkennen, wenn jedes H P-Teilchen nur zu einmaliger Wirksamkeit
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befahigt wire und danach — oder auch ohne gewirkt zu haben — zu
R Z iiberginge. Das ist augenscheinlich aber nicht der Fall. Es er-
forderte auf jedes verdaute Substratteilchen ein H P-Teilchen, was man
nicht annehmen wird, auBerdem miiite dann die Umsatzgeschwindig-
keit bei hoher Substratkonzentration rasch abnehmen, die maximalen
verdauten Mengen relativ klein sein. AuszuschlieBen ist die Annahme
mit Sicherheit noch nicht, solange wir {iber die relative GroBe von
Enzym- zu Substratteilchen nichts Bestimmtes wissen; wir werden
sehen, daB sie nach unseren Versuchen sehr unwahrscheinlich wird.

Sieht man von diesem Fall ab, so bleiben zwei Moglichkeiten: ent-
weder das H P-Teilchen kann mehrmals hintereinander mit dem Sub-
strat reagieren oder bei der Aufspaltung entstehen aus dem Substrat
selbst enzymfihige Stoffe, natiirlich konnen auch beide Annahmen
nebeneinander gelten. :

Jenes Hintereinander konnte auf einer Wiederherstellung des Zu-
standes vor der Substratberithrung — also dem gewdhnlichen Kata-
lysatorverhalten — beruhen oder es kénnte mit der Verinderung, dem
Ablauf auf R Z hin verbunden sein, so daB also das H P-Teilchen sich
mit der Wirkung verindert, etwa — und das ist die Theorie, zu
der wir auf Grund unserer Erfahrungen gekommen sind —
sukzessive mit Hilfe von dem Substrat (Protein) entnommenen Gruppen
wichst.

Bei der letzteren Art bestiinde die Moglichkeit, daB je nach der be-
sonderen Substratzusammensetzung — den EiweiBbausteinen in ihrer
verschiedenen relativen Menge und Bindung im Molekil — das ,,ab-
laufende* Enzymteilchen etwas anderes wiirde. Wir werden sehen,
daB das allem Anschein nach wirklich der Fall ist.

Auch bei der eventuellen Enzymfreisetzung aus dem Substrat, die
bei den Proteasen nicht so a priori unwahrscheinlich erscheint wie bei
:anderen Enzymen, wiirde das neu entstehende Enzym etwas andere
Eigenschaften haben konnen als das Ausgangsferment.

Wir wollen nun einige Folgerungen der Theorie an den Beobach-
tungstatsachen priifen. Dabei ist der Ubelstand zu beklagen, dem alle
Fermentstudien unterliegen: die begrenzte Vergleichbarkeit der ver-
schiedenen, mit verschiedenen Enzymausgangspriparaten angestellten
Untersuchungen.

Dazu kommt der fiir unsere Fragestellungen nachteilige Um-
stand, daB die iiberwiegende Mehrzahl der Untersuchungen sich mit
kurzdauernden Wirkungspriifungen begniigt, keineswegs bis zur Er-
schopfung der Enzymkraft durchgefiihrt wird und auBerdem meist
relativ hohe Enzymkonzentrationen verwendet.

Entsprechend der herrschenden Anschauung, daf die wirkende
Konzentration mit der Herstellung der Losung gegeben sei und lediglich
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— infolge der Selbstzerstérung — abnehmen kénne, wird diese nur mit
kurzdauernden Verdauungsversuchen festgestellt, meist als Verdauungs-
zeit einer bestimmten Substratmenge. Man kann sich aber leicht iiber-
zeugen, dall zwei Enzymlosungen, die im kurzdauernden Verdauungs-
versuch gleiche Wirkungskraft zeigen, im lidnger fortgesetzten, unter
sonst gleichen Bedingungen natiirlich, sehr verschiedene aufweisen
konnen.

Dazu kommt bei Proteasen die groBe Verschiedenheit der Sub-
strate in ihrer Fermentangreifbarkeit, die sich nicht nur auf die Proteine
verschiedener Herkunft, sondern auch auf die verschiedenen Zustinde
eines und desselben EiweiBkorpers erstreckt, ein Umstand, dessen auch
prinzipielle Bedeutung viel zu wenig bedacht wird.

Betrachten wir etwa einen gekochten EiweiBklumpen, den wir bei
neutraler oder ganz schwach alkalischer Reaktion in einer Losung
halten, so wird man schwer glauben koénnen, daB er in von selbst ver-
laufender Aufspaltung begriffen sein soll, und andererseits ist kaum
vorzustellen, daB} seine relativ rasche Auflssung in einer Trypsinldsung
ein reines Kolloidphdnomen sei. Wenn ferner, wie u. a. BIEDERMANN
sah, ein gekochter EiweiBkoérper auch bei feiner Verteilung schlechter
verdaut wird als der ungekochte, wenn die Dauer des Kochens von
EinfluB ist, so daB eventuell kurzes Aufkochen sogar fordert, so spricht
das auch nicht im Sinne der Kolloidtheorie.

Jedenfalls sind hier noch eingehende Untersuchungen vonnéten.

Die Priifung der Ablauftheorie erfordert linger dauernde Verdau-
ungsversuche und 148t relativ schwache Enzymkonzentrationen ge-
eigneter erscheinen.

Dabei macht sich aber ein Umstand stérender bemerkbar, der
ebenfalls zu wenig beriicksichtigt wird, das ist die Fernhaltung von
Bakterien oder wenigstens eine derartige Versuchsfithrung, daB sie als
wirkende Ursache ausgeschlossen werden konnen. Es hat sich uns in
vielfaltigen Untersuchungen gezeigt, daBl gerade die moglichst ,,reinen*
Enzymlosungen, also unsere H P-Stufen, einen Bakterienndhrboden
exquisiter Art darstellen. Die gebriduchlichen Desinfizienzien — Toluol,
Thymol, Chloroform — erweisen sich demgegeniiber als nicht immer
zureichend. Andererseits hemmen sowohl diese wie erst recht Formal-
dehyd, NaF (die auBerdem mit Eiweil reagieren), die schwachen Enzym-
lssungen schon recht erheblich. Es gilt: Alles, was das Bakterien-
wachstum hemmt, hemmt auch die Fermentwirkung. Und
umgekehrt: Alles was den Enzymablauf hemmt (Endstufen)
verschlechtert die Loésung auch als Bakteriennihrboden.

Biologisch ist das ja eine Stiitze fiir die Annahme der Verbindung
von Enzymablauf und elementarem Lebensvorgang (Biorheuse), praktisch
notigt es dazu, bei dem Nachweis von autolytischen Gewebsproteasen u. 4.
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die Darstellungszeit unter die eines wirksamen Bakterienwachstums
abzukiirzen resp. durch Kulturen die Bakterien als Verursacher der
Enzymwirkung auszuschlieBen. Natiirlich wird man immer ein Des-
infiziens zugegen halten, uns hat sich Toluol noch am besten bewihrt,
es hemmt wenig und schiitzt wesentlich besser als Chloroform.

Am Eingang der theoretischen Uberlegungen stand die Annahme,
daB zwischen der Thermolabilitit und irreversiblen Selbstzerstérung
des Enzyms einer- und ihrer Fermentwirkung andererseits ein funktio-
naler Zusammenhang bestehe.

Dafiir lieBe sich anfiihren, daB Fermente, die schon bei niederer
Temperatur erheblichere Wirkung entfalten, auch bei erhohter der
schnelleren Zerstérung unterliegen (z. B. Pepsin gegeniiber Trypsin),
sowie daB manche Zusitze (Glycerin) Selbstzerstérung und Enzym-
wirkung in gleichem MaBe hemmen. Ferner spricht dafiir die schon den
alteren Untersuchern (ScHIFF) bekannte Erscheinung, da die Umsatz-
geschwindigkeit zunichst steigt, was man bei sukzessivem Zusatz
gleicher Substratmengen fiir Pepsin und Trypsin leicht erweisen kann,
und was ja unserer oben (S. 55) gegebenen Ableitung entspricht. Ein-
leuchtend im Sinne unserer Theorie erscheint folgender Versuch: Wenn
man eine nicht sehr starke Trypsinlésung 5 bis 10 Minuten auf 45° er-
warmt, also eine deutlich inaktivierende Temperatur, und dann die ab-
gekithlte Lésung bei 20° Casein verdauen liBt, so verdaut sie in der
ersten Zeit besser, dann aber schlechter als dieselbe aber nicht vor-
erwirmte Fermentlésung. Der Versuch gelingt nicht mit jedem Trypsin-
priparat, er ist abhingig von der A G-Reserve, er zeigt, daB die wirk-
same Konzentration in der Warmlésung anfangs gesteigert, dann herab-
gesetzt ist, was zu erwarten war, wenn, unserer Annahme gemiB, die
Temperaturerhshung mehr Teilchen aus A G in H P gelangen 148t, zu-
gleich aber auch — fiir den weiteren Fortgang — die A G-Reserve ver-
mindert wird und damit die Gesamtbilanz nach der R Z-Seite ver-
schoben ist.

Da es sich unserer Annahme nach um eine Konzentrationszunahme
der wirksamen Teilchen handelt, lag die Vermutung nahe, daB diese
kleiner sein méchten als ihre Vorstufen und damit besser durch Mem-
branen diffundieren wiirden als jene, daB also eine erwirmte oder er-
wirmt gewesene Enzymlosung in Dialyseanordnung mehr an Wirksam-
keit einbiien wiirde und andererseits ein wirksameres Dialysat lieferte
als die gleiche unerwirmte. Der Versuch bestitigt das. Im Eisschrank
nimmt eine in SCHLEICHER-SCHULL-Hiilsen gegen gleiche Grundsalz-
losung dialysierte Trypsinlgsung in Tagen kaum ab, wihrend sie bei
37° in 24 Stunden das Vielfache an Wirksamkeit verliert gegeniiber der
gleichen, gleichgehaltenen Losung im Glase. Entsprechend bekommt
man in der Wiarme wirksamere Dialysate, wenn man dafiir sorgt, da
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diese nicht weiter inaktiviert werden, also indem man kurz erwirmt,
dann in der Kilte dialysiert und diesen Turnus mehrfach wiederholt
(so habe ich aus menschlichem Pankreas gut wirksame Priparate er-
halten), oder indem man in dem Dialysatraum EiweiB in Losung hilt
oder das Dialysat durch eine Kiihlschlinge auf niedrigerer Temperatur
hilt als die Fermentlosung. Bei Verwendung verschieden dichter
Membranen ist damit auch ein Weg gegeben, um die wirksamen Stufen
von den anderen und den Verunreinigungen weitgehend zu trennen.

Auch bei der Membranfiltration durch dichte ZsiGMoNDY-BacH-
MANN-Filter steigt die Wirksamkeit des Filtrates erheblich, wenn die
Trypsinlésung vorher kurze Zeit auf hshere Temperatur, die also die
Gesamtfermentkraft minderte, gebracht war. Im Gange befindliche
Untersuchungen von E. LOEWENTHAL zeigen, daB man den Ubergang zu
kleineren Teilchen auch optisch und formoltitrimetrisch nachweisen kann.

Auch in diesen Anordnungen hingt der Erfolg aber wesentlich von
dem Ausgangspriparat, von der AG-Reserve, ‘ab; nach meinen bis-
herigen Erfahrungen sind die besten Priparate auch die A G-reichsten,
was auf die schonende Behandlung des Ausgangsmaterials bei der Dar-
stellung, wohl auch die Frische der Organe usw. zu beziehen ist.

Noch erheblich wirksamere Dialysate und Ultrafiltrate erhilt
man aber, wenn man die Enzymlosung nicht allein, sondern zusammen
mit Substrat erwirmt, sowohl fiir die Kombination Pepsin-Rhizin wie
Trypsin-Casein konnte das erwiesen werden. Das leitet {iber zu der
Frage des Substratschutzes gegen die Hitzeinaktivierung. Bekanntlich
verlieren Enzymldsungen viel weniger an Wirksamkeit, wenn sie der
hohen Temperatur bei Anwesenheit ihres Substrates ausgesetzt werden.
Die ibliche Erklirung dafiir ist, daB durch die Bindung Ferment-
Substrat ein irgendwie kolloidchemischer Schutz des ersteren bewirkt
werde. Auch die Spaltprodukte des Substrats sollen schiitzen konnen,
eine — fiir die Proteasen — allerdings nicht unumstrittene Angabe.
Wie dem auch sei, jedenfalls fordert jene Erklirung die Bildung eines
Ferment-Substratkomplexes, der also gréBer wire als das Ferment-
teilchen allein und eine schlechtere Membranpassage erwarten lieBe.
Das Gegenteil ist, wie gesagt, der Fall, die Dialysate und Ultrafiltrate
sind um ein Mehrfaches wirksamer.

Dazu kommt folgende Beobachtung: ist in einer trypsinhaltigen
Losung sowohl gelostes wie ungelsstes Eiweil (Casein, Ovalbumin —
Fibrin) zugegen, so wird oberhalb einer gewissen, von den Konzentratio-
nen abhingigen Temperatur das Fibrin besser verdaut als in der reinen
Fermentlosung, unterhalb schlechter. Das kann nur so verstanden
werden, daB das geloste Eiwei3 fiir die Enzymteilchen auf ihrem Dif-
fusionswege zu der Fibrinflocke hin einmal als Relais, das andere Mal
als Blockade funktioniert.
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Es ergibt sich aus alledem, wozu noch die Abhingigkeit des Opti-
mums von der Substratkonzentration tritt, als notwendige Folgerung,
daB bei Substratgegenwart eine effektiv hhere Konzentration (im Falle
der hoheren Temperaturen) an wirkenden Teilchen erzielt oder bewahrt
wird als ohne dasselbe. Die Erklirung koénnte einmal in einer Neu-
entstehung von Enzym aus dem Substrat, andererseits in der Be-
wahrung von HP-Teilchen vor dem zu schnellen, wirkungslosen Uber-
gang in R Z gesucht werden. Ob und in welchem Umfange das erstere
stattfindet, vermag ich noch nicht zu sagen, méchte aber das letztere
fiir das Wichtigere in jedem Falle ansehen. Eine direkte Zunahme
von totaler Enzymkraft durch das Substrat haben wir in verschieden-
artigsten Versuchsanordnungen nicht erweisen kénnen, wohl aber haben
wir viele Anzeichen dafiir, daB die Substratanwesenheit die Enzym-
teilchen davor bewahrt, sich untereinander zusammenzulagern, welchen
Vorgang wir als einen des Abklingens nach R Z zu sehr wahrscheinlich
machen konnten.

Jedenfalls aber ist die Kolloiderklarung der Substratschutzwirkung
nach unseren Versuchen unhaltbar.

Bekanntlich kénnen Enzymldésungen auch durch Schiitteln inakti-
viert werden. Auch hiergegen schiitzt, wie sich uns zeigte, das Substrat
(EiweiB). Trypsinlosung, die mit Casein ein bis mehrere Stunden ge-
schiittelt wurde, war nicht nur vielfach wirksamer als die caseinfrei
geschiittelte, sondern kaum weniger wirksam, als wenn sie nicht ge-
schiittelt war. Membranfiltrate der Lésungen — 1. caseinhaltig und
geschiittelt, 2. caseinhaltig, 3. caseinfrei, 4. caseinfrei und geschiittelt —
zeigten in Fall 1 bis 3 gleiche Wirksamkeit, 4 viel geringere bis ganz
aufgehobene. Interessant ist, daB die Membranfiltrate 1 bis 3 gleich
waren, wihrend unfiltriert 3 besser war, eine Hindeutung darauf, daB
in T und 2 hemmende Stoffe auf dem Filter blieben.

Es sollen nun weiter zwei Beobachtungsreihen besprochen werden,
die als starke Stiitzen der Ablauftheorie der Enzymwirkung angesehen
werden diirfen.

Wenn man ein und dieselbe Trypsinlosung unter sonst gleichen
Bedingungen in Portionen geteilt auf verschiedene EiweiBe wirken laBt,
so paBt sich gewissermaBen das Enzym dem betreffenden Substrat an,
d. h. in nachtriglichen Parallelversuchen verdaut es das Substrat, mit
dem es vorbehandelt war, besser als die anderen Substrate und auch
besser als die mit anderen Substraten vorbehandelten Portionen.

Diese Beobachtung wurde zunichst qualitativ an einem gréBeren
Substratmaterial in Parallelreihen festgestellt, neuerdings dann im
Verdauungseffekt quantitativ verfolgt.

Die Vorbehandlung wurde vielfach variiert, hier geniigt es, an
einigen Beispielen die Erscheinung zu demonstrieren.
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Erstes Beispiel: Einprozentige Trypsinlosung hat 24 Stunden bei
37° mit 1. Magencarcinom, 2. Tuberkelbacillenmasse (itherextrahiert),
3. Hundeleber im Dialysator gestanden. Von den Dialysaten werden
je 5 ccm mit jedem der drei Substrate (gekocht, 0,2 g) zum Verdauungs-
versuch angesetzt und 48 Stunden bei 38° belassen. Toluol. Gegen
Casein alle drei Dialysate fast genau gleiche Wirksamkeit. Es haben
verdaut von:

Carc. Tbe. Leber
Carc. Tryps. Dial. 0,13 g 0,0 g 0,02 g
Tbe. ,, v 0,09 g 0,078 0,0 g
Leber ,, ' 0,09 g 0,02 g 0,04 8

Zweites Beispiel: Ahnliche Anordnung wie oben, Substrate: Tuber-
kelbacillenmasse, menschliche Magenschleimhaut.

Verdauungsversuch nach Eintrocknen der Dialysate mit gleichen
Riickstandsmengen in Glycerin aufgenommen und mit Phosphatpuffer
(Pu:7.2) Yy verdiinnt, gekochtes Substrat.

Bestimmung des in Losung gegangenen N, mit Mikrojeldahl in
0,5 ccm mg, N,:

Nach 24 St. Verdauung: Tbc. Mag.schlmht.
Tbc. Tryps. Dial. 0,092 0,032
Mg.schl. " 0,058 0,050

Nach 4 Tagen:

Thec. 0,596 0,312
Mg.schl. 0,184 0,250

In diesem Falle wie auch sonst oft macht sich bei langer Ver-
dauungsfithrung eine wahrscheinlich absolute Uberlegenheit der einen
Losung geltend; die Spezifizitit macht sich meist wihrend der Anfangs-
zeit der Verdauungsversuche am stirksten geltend, bei lingerer Dauer
tritt oft Umschlag ins Gegenteil ein. Von der Ablaufvorstellung aus
wird uns das verstindlich werden.

Ein anderer Weg der , Fermentziichtung, der sich brauchbar
erwiesen hat, ist der, daB man die Substrate zuerst Pepsin — verdauen
14Bt, das Pepsin durch Kochen zerstort, von dem Ungeldsten abfiltriert,
nun Trypsinlésung zufiigt und bei einer dem isoelektrischen Punkt
des Trypsins (MICHAELIS) nahegelegenen Aciditit im Brutschrank
stehen 1aBt. Nach einigen Stunden beginnt eine Ausflockung, die wihrend
24 bis 48 Stunden noch anwichst und die abfiltriert und schwach
alkalisch geldst relativ spezifische Verdauungswirkung gegeniiber dem
betreffenden Substrat zeigt.

Die andere Beobachtung fithrt zu den Erscheinungen der Autolyse
zuriick. Es gelingt nidmlich unter gewissen Bedingungen, aus Lésungen
genuiner EiweiBkorper wie des Caseins enzymwirksame Losungen und
weiter Trockenpraparate zu erhalten, die so wirksam sind, da8 die Ur-
sprungscaseinlésung nur ganz Kkurze Zeit bestindig sein kénnte, wenn
sich jene Enzymkraft schon darin entfalten wiirde..
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Zur Beschreibung der Erscheinung zitiere ich eine kiirzlich in
Gemeinschaft mit E. LOEWENTHAL von mir herausgegebene Mitteilung :

Eine Autolyse von Caseinaten in geringfiigigem Umfang, bald zum
Stillstand kommend, wurde bereits von WALTERS (Journal of biolog.
chemistry, Bd. 11, 1912) festgestellt. Wir fanden bei unseren mit
Phosphat-Puffergemischen hergestellten 1 proz. Caseinldsungen (Casein
purissimum Merck, Casein nach HAMMARSTEN-MERCK, Casein GRUBLER,
selbst hergestelltes Casein nach DANILEWSKY) in vielen Wochen bei
gewohnlicher Temperatur und unter Toluol keine Abnahme des durch
Saure fillbaren Caseins. Wohl aber tritt — wie bereits bekannt — bei
lingerem Stehen eine verschieden starke, diffuse, weiBliche Triibung
auf, die durch gewohnliche Filter und Zentrifugieren nicht zu ent-
fernen ist.

Es hat sich nun gezeigt, daB die Autolyse des Caseins in Gang
kommt, wenn man auf physikalischem Wege eine Trennung der in
Losung befindlichen, verschieden groBen Teilchen ermoglicht. Die ersten
Beobachtungen waren gemacht worden bei Dialyse der Caseinldsungen
gegen die reine Grundsalzldsung bei Bruttemperatur. Da der Erfolg
dieser Methode an die Qualitit des Pergaments gebunden war, das uns
spiter nicht mehr zur Verfiigung stand, und auBerdem die Tauschung
durch Bakterien nicht sicher auszuschlieBen war, wurde sie verlassen.
Die von uns jetzt angewandten Methoden gehen auf die Beobachtung
zuriick, daB Filtrationen durch DE HAEN-Membranfilter oder Papierbrei
hiufig von einer mehr oder weniger raschen Autolyse des Caseins gefolgt
waren, und nach Schwund des Caseins proteolytisch auf Casein wie
Fibrin wirksame Losungen resultieren lieflen. In vielen Fillen zeigte
das Filtrat einen raschen Schwund des noch restierenden Caseins und im
AnschluB daran eine proteolytische Wirksamkeit, die in den besten
Fillen etwa der einer o,1 proz. Trypsinlosung (Pankreatin purissimum
absolutum Rhenania) entsprach. Bakterienwirkung hier, wie auch in
allen folgenden Versuchen konnte mit Sicherheit ausgeschlossen werden
auf Grund bakteriologischer Kontrolluntersuchungen, die andernorts
verdffentlicht werden sollen. Ebenso wurde die Vermutung, dafl es sich
um die Beimengung einer Protease aus der Milch handeln kénne, da-
durch ausgeschlossen, daf diese Erscheinung auch Caseinlésungen
zeigten, die vorher 10 Minuten bis 1 Stunde im stromenden Wasserdampf
auf 100° erhitzt waren. Von der Anschauung ausgehend, dafB es sich
um die Beseitigung von die Autolyse bzw. Proteolyse hemmenden
Substanzen handele, wurde die Methodik weiter variiert. Dabei erwiesen
sich Verdiinnung, kurz dauerndes Schiitteln mit Kaolin, wie mehrfache
Filtration unter Variation des Filtriermaterials als férderlich, also Ein-
fliisse, die auch bei der Serotoxinbildung und Serumautolyse wirksam
gefunden wurden. Wie dort, so zeigte sich auch in unseren Versuchen,
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daB3 der Erfolg bei scheinbar ganz gleicher Methodik wechselnd ausfiel.
Aus vielfiltiger Beobachtung lieB sich erkennen, daB Autolyse bzw.
Proteolyse und das Auftreten und die Zunahme der Tritbung in einer
antagonistischen Beziehung stehen; sowohl die klaren, caseinhaltigen
Filtrate, als auch die nachtriglichen Verdauungsproben triiben sich
wieder, und wenn bei geringer oder fehlender Caseinabnahme schon
stirkere Grade der Triibung erreicht werden, so kommt die Verdauung
zum Stillstand. Bei rascher Verdauung tritt keine Triibung auf, bei
langsamer gehen Caseinabnahme und Triibungszunahme parallel. Wir
gewannen daraus den Eindruck, daB EiweiBspaltung und synthetische
Bildung grober disperser Teilchen einen zusammenhidngenden Re-
aktionsablauf darstellten, dessen Fortgang durch die Zunahme der
(synthetischen) Endstoffe gehemmt wird. Wenn die Konzentration der
Endstoffe ein gewisses MaB erreicht hat, ehe das Casein vollkommen
geschwunden ist, so steht die Proteolyse still. DalB es sich tatsichlich
um Proteolyse und Synthese handelt, zeigt die formoltitrimetrische
und VAN SLYKE-Bestimmung der freien Aminogruppen; z. B.: eine I proz.
Caseinlésung in einem Phosphatpuffergemisch py 7,7 10 Minuten auf 100°
erhitzt, innerhalb 7 Tagen mehrmals filtriert, teils auf 609, teils auf 37°
unter Zusatz von Toluol gehalten, enthielt nach dieser Behandlung
in 2 ccm Losung am

17. XI. 0,25 ccm

18. XI. 0,37 ccm

20. XI. 0,31 ccm

21. XI. 0,24 ccm N,,
die nach VAN SLYKEe bestimmt wurden. AuBerdem begann sich am
20. XI. die Lgsung zu triiben. Die Zahlen beziehen sich auf gleichen
Druck und gleiche Temperatur.

Soweit das Zitat. Die Untersuchung ist im Fortgang, sie bestiarkt
uns immer mehr in der Anschauung, daB die Ausgangscaseinlésung den
Gleichgewichtszustand einer Reaktionsfolge darstellt oder sich ihm
annihert. Durch die Ultrafiltration und die anderen Methoden wird
das Gleichgewicht gestort, und die Reaktion kommt wieder oder schneller
in Gang, die Losung triibt sich aufs neue und der weitere Verlauf wird
wiederum. gehemmt. Durch abermalige Ultrafiltration kann man die
Reaktion oft nochmals, eventuell noch mehrere Male in Gang bringen.
Auch in den Fillen, wo mit Essigsiure keine Abnahme des Caseins
nachweisbar ist, zeigt die Bestimmung des Ganges der freien NH,-
Gruppen, daB der Vorgang doch stattfindet, nur schneller durch die
synthetischen Endstufen wieder verlangsamt wird, ein Beispiel:

5 proz. Caseinlgsung in NaOH, py 7,7, 3mal 1 Stunde auf 60°.

Davon nach Filtration durch Papierbrei 20 ccm mit 8o ccm Phos-
phatpuffer entsprechend obigem py verdiinnt.
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Es folgen die Werte des Aminostickstoffs (VAN SLYKE) in je 2 ccm
und immer mit einem Tag Abstand. 379 Toluol.

0,25 0,34 0,30 0,35 0,35 0,35 0,36 0,28 mgN,.

Die Zahlenreihe zeigt einen interessanten Befund, der sich bei
langerer Versuchsfithrung so gut wie stets zu ergeben scheint und
dhnlich auch bei der Trypsin-Caseinverdauung, nimlich einen wieder-
holten Wechsel von Zunahme und Abnahme des freien Aminostick-
stoffs. Es hat uns das in der Annahme einer reaktionskinetischen Ver-
bundenheit der Spaltung mit der Synthese bestirkt. Wir stellen uns
vor, daB die im synthetischen Ablauf begriffenen Teilchen andere
Molekiile spalten, indem sie ihnen die zu ihrer Synthese geeigneten
Gruppen entreiBen. Dabei werden anlagerbare Gruppen in groBerer
Menge frei als zunichst benotigt werden, es iiberwiegt der Effekt der
Hydrolyse im NHy-Wert. Mit dem Fortschreiten der Synthese, wie es
die Stickstoffbestimmung anzeigt, werden erst die freigewordenen
Gruppen aufgebraucht, dann tritt aufs neue Spaltung ein und abermals
das gleiche Spiel, bis die Reaktion durch das Hemmungsgleichgewicht
zum Stillstand kommt.

Dafi die ,,Enzymausbeute’ bei anscheinend ganz gleichmaBigem
Arbeiten so verschieden ausfillt — eine Beobachtung, die man ja auch
bei der Enzymgewinnung aus tierischen und pflanzlichen Geweben und
Organen macht, ja beim ganz identischen Ausgangsmaterial —, mochte
ich so verstehen, dall weder das Ausgangsmaterial an prozentualer Zu-
sammensetzung beziiglich der verschiedenen Ablaufstufen vollkommen
homogen ist — es kann sich ja um relativ wenige wirkfahige
Teilchen unter zahllosen indifferenten oder hemmenden handeln -—
noch man es bei unseren bisherigen Methoden in der Hand hat, die Be-
dingungen wirklich bis ins Kleinste konstant zu halten. Auch die ver-
schiedenen Caseinpriparate waren durchaus nicht gleichwertig, wenn
auch keines vollstindig versagte. Die besten iiberhaupt erhaltenen
Resultate waren nach Sauerstoffbehandlung der Caseinlosung erzielt
worden, oft blieb diese aber auch ganz wirkungslos. Manchmal waren
die langer gekochten Losungen recht gut, dann wieder die ungekochten.
Salzzusatz ist sicher von EinfluB, Phosphate scheinen zu fordern, ebenso
Rhodanide, Calcium scheint zu verlangsamen, d.h. die Synthese auf
den hemmenden Stufen zu halten; entschieden férderlich scheint die
Verdiinnung nach Entstehen der Triibung und Filtration zu sein.

Von groBer Wichtigkeit wire, die Versuche auch auf andere Proteine
auszudehnen?), mit einigen SameneiweiBen erhielten wir auch positive
Resultate. DaB gerade das Casein die Erscheinung zeigt, ist biologisch

1) Nach Fertigstellung dieses Buches erscheint eine Mitteilung von PUTTER
und VALLEN, die im Verfolg des d'Herélle-Phianomens (s. spater) zu mit denunseren,
oben beschriebenen weitgehend iibereinstimmenden Ergebnissen gekommen sind.
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wegen der Bedeutung dieses Proteins fiir den wachsenden Organismus
interessant, ebenso wie die Analogie zu dem proteolytischen Enzym der
Hefe,das ABDERHALDEN und FODOR auch fiir ein Phosphorprotein halten.

Die mehrfach erwihnte Beobachtung, daB es die zugleich mit der
Enzymbetitigung oder Selbstinaktivierung entstehenden wachsenden
Teilchen sind, die den weiteren Ablauf und damit zugleich Verdauung
wie Inaktivierung hemmen, wurde in zahlreichen Versuchen mit Trypsin
immer wieder gefunden. Eine Zahlenreihe der Trypsin-Caseinverdau-
ungsverfolgung mit der VAN SLYKE-Methode sei angefiigt, die dieselben
Erscheinungen zeigt wie der oben zitierte Caselnautolyseversuch nur
mit absolut gréBeren Ausschligen:

Losung Phosphatpuffer py 7,7, 0,5 proz. Trypsin (Rhenania):

1,0 proz. Casein. Téglich g Stunden bei 60° Tiégliche Bestim-
mungen:

0,57 1,04 1,14 1,14 1,006 1,05 III 1,08 1,06 1,05mg N2.

Natiirlich sind die Werte solcher Bestimmungen immer das Re-
sultat von Uberlagerungen der beiden, in ihrem NH,-Effekt gegen-
teiligen Vorginge.

Eine andere Methode, um den Zusammenhang von den hydro-
lytischen mit den synthetischen Vorgingen aufzuzeigen, war die, daB
eine Trypsinverdauung mit Substratiiberschufl in Dialyseanordnung
vorgenommen und auBlen einmal Sauerstoff, einmal Stickstoff durch-
geleitet wurde. Es ergab sich in dem Sauerstoffversuch eine raschere
und viel weitergehende Verdauung und zugleich triibte sich hier die
AuBenlésung, wihrend sie unter Stickstoff klar blieb.

In kurzen Verdauungsversuchen kann man eine férdernde Wirkung
des Sauerstoffs nicht feststellen, wohl aber im linger dauernden oder
mit vorher schon groBenteils inaktivierter Trypsinlosung.

Es scheint uns nach den bisherigen Erfahrungen, als ob der Sauer-
stoff gerade die letzte Phase des Ablaufs, also den Ubergang in die nicht
mehr hemmenden, endgiiltigen Endstufen begiinstige.

Fiir eine solche Hemmungsbeseitigung hat sich in Versuchen von
HeDIN an Gewebs- und Harnproteasen Siurebehandlung als wirksam
gezeigt. Auch wir hatten von voraufgeschickter oder eingeschalteter
Saureumstellung der Caseinlésungen den Eindruck einer Férderung
der Autolyse und Enzymausbeute.

Eine Beobachtung, die noch weiterer Verfolgung bedarf, ist die,
daB3 die Hemmung einer weitgehend abgelaufenen Verdauungslésung
relativ spezifisch gegeniiber dem betreffenden Substrat ist. Das duBert
sich auch bei der oben beschriebenen kiinstlichen Enzymspezifizierung
(,,Ziichtung®), dergestalt, daB bei zu langer Fortsetzung der vorbe-
handelnden Verdauung die Ziichtungswirkung sich in ihr Gegenteil
verkehrt.

Ehrenberg, Biologie 5
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Das Auftreten von Hemmungsstoffen bei der Trypsinwirkung ist
neuerdings auch von NORTHORP untersucht worden, er findet ebenfalls
in gleicher Weise Enzymwirkung wie Inaktivierung gehemmt. Und
bereits linger ist bekannt, daB inaktivierte Trypsinlésung auf frische
hemmend einwirkt.

Wir wollen nun — im vollen BewuBtsein, daB die Einzelheiten noch
vieler weiterer Aufklarung und Sicherung bediirfen — ein Bild des
,,Enzymablaufs‘‘ zeichnen, damit zugleich das Grundmodell der ,,Bio-
rheuse® skizzieren. Es darfdabei aber nicht auBler acht gelassen werden,
daB die enzymatische Wirkung nur eine Seite des Biorheusevorgangs
ist und nicht ihr Wesen erschopft.

Eine stabile, nicht denaturierte EiweiBlésung ist ein im Gleich-
gewichtszustand befindliches Gemenge von Stufen des Reaktionen-
ablaufs, das je nach Herkunft und Alter der Losung auf die verschiedenen
Stufen anders verteilt sein kann. Denn der Gleichgewichtszustand ist
in vielen Fillen sicher kein absoluter, sondern — nach MaBgabe des
langsamen Endablaufs (RZ) — verschiebt sich das System langsam
nach jener Seite. Das zeigte sich bei unseren Caseinlésungen, und dahin
diirfte auch die alte Beobachtung gehoren, daB im linger stehenden
Blutserum die EiweiBiverteilung sich nach der Seite der Globuline ver-
schiebt.

Eine dltere EiweiBlosung wird also vorzugsweise aus Spitstufen des
Ablaufs bestehen.

" Ein proteolytisches Enzym ist ein Gemisch, das besonders reich an
Anfangsstufen des Ablaufs (,,Frithbiokymen®’) ist, sowie frei oder arm
an hemmenden Endstufen.

Die anfingliche Zunahme der Enzymkraft resp. die Anreicherung
der enzymatischen Stoffe ist wahrscheinlich eine Selbstverdauung des
Enzymproteins, eine Autolyse im Sinne der Caseinautolyse, die bei
Fehlen oder Fortfall der Hemmungen sehr raseh die gréBeren Teilchen
aufspaltet und dadurch aus ihnen eine groBe Zahl der aktiven freisetzt.
Dafiir sprechen die Versuche der ,,Hitzeaktivierung* und ihrer Steige-
rung durch zugesetztes Casein mit nachfolgender Ultrafiltration, ferner
optische und formoltitrimetrische Bestimmungen, die parallel dem
Wirksamkeitsanstieg eine Zunahme der Konzentration sowie der freien
Aminogruppen in der Trypsinlésung anzeigten.

Die eigentliche Biorheuse beginnt bei dem kleinsten Teilchen der
Reaktionenfolge, dessen einfache Gleichsetzung mit den Aminosiuren
(E. HERZFELD) mir aber unwahrscheinlich, zumindest nicht bewiesen
erscheint (BIEDERMANN, NORTHORP).

Nach unseren Erfahrungen lassen durchaus nicht alle Membranen,
die Aminosduren durchlassen, auch das Enzym durch, wir haben viel-
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mehr durch sukzessive Dialyse mit verschieden durchlissigen Scheide-
winden Enzym und letzte Spaltprodukte voneinander trennen kénnen.

Wir enthalten uns einer Hypothese iiber die chemische Natur
dieser Anfangsstufen und betrachten den weiteren Vorgang nach seinen
allgemeinen’ Charakteren.

Die eigentliche Biorheuse ist also ein synthetischer ProzeB. Das
Biokym wichst auf Kosten des Substratproteins, es entzieht ihm ge-
wisse Gruppen, dabei wird das Proteinmolekiil gesprengt und die
Hauptmasse der Spaltprodukte bleibt als solche in der Losung.

Uber die chemische Natur dieses Vorgangs, der anscheinend
(Sauerstoff) unter Mitwirkung energieliefernder Reaktionen verliuft,
wenn auch bei kurzdauernden Versuchen diese kaum nachweisbar
sein diirften, lassen sich im gegenwirtigen Stande der Forschung
héchstens Vermutungen aufstellen. Ich mochte vermuten, daB man an
die cyclischen Gruppen im EiweiBmolekiil und an die Polymerisations-
neigung unter oxydativen Bedingungen denken sollte, aber das ist noch
nicht spruchreif. .

In diesem Stadium wird vermutlich schon der Grund zu dem
Aufbau spezifischen (arteigenen) Eiweilles gelegt. Der allgemeine,
unspezifische Beginn der Biorheuse liegt bei der Verdauung wahrschein-
lich noch vor dem Eingreifen in das fremde Protein, schon die ersten
Stadien bei der Entstehung des ,,Enzyms” durch Zersetzung des Ei-
weiBes der betreffenden Driise oder (Autolyse) des Gewebes stellen den
Beginn einer Spezifizierung dar. Stehen jetzt mannigfache verschie-
dene EiweiBkorper zur Verdauung, so geht es im Sinne dieser — also
der arteigenen resp. individuellen — Spezifizierung weiter, bei ein-
seitigem reichlichen EiweiBsubstrat dagegen tritt — vielleicht auch
durch Freisetzung von Biokymen aus diesem selbst unterstiitzt — eine
Spezifizierung auf dieses ein, wie die ,,Ziichtung* lehrt.

So wird ja auch die bekannte Erscheinung verstindlich, daB bei
Uberschwemmung des Darmes mit einem EiweiBkorper dieser durch
Immunitdtsreaktionen im Blute nachgewiesen werden kann, davon
spater mehr!

Uber den weiteren Fortgang der Biorheuse 148t sich einstweilen
nur aussagen, daf3 die Teilchen immer groBer und wahrscheinlich immer
spezifischer werden, wobei es sich — zumindest auch — um echte Peptid-
synthese handelt (van SLYKE-Bestimmung, Formoltitration). Weiter
bleiben die Oxydationen wahrscheinlich gerade fiir die synthetische End-
strecke von Bedeutung. SchlieBlich bilden sich suspensoide Teilchen
und férmliche Ausflockungen, bei deren Konstatierung man sich frei-
lich in jedem Falle gegeniiber einer Tauschung durch Bakterien sichern
muB, wir haben vielfach bakterienfreie Flockchen erhalten, besonders in
Dialyseanordnung.

5‘
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Wahrscheinlich gehért auch die bekannte Plasteinbildung durch
Pepsin oder Trypsin oder Autolysefermente in Wirkung auf Lésungen
von Proteinspaltstiicken hierher.

Es bilden sich also letztlich unlésliche Produkte, da aber alle
Ubergange vom beginnenden kleinsten Biokym bis zu diesen letzten
bestehen und die Reaktion gegen das Ende hin immer langsamer wird,
so werden die spiteren Stufen hemmend auf die nachfolgenden wirken.
AuBerdem lagern die spiteren offenbar auch die fritheren selbst direkt an
und verringern damit die Konzentration an zur Proteolyse befihigten
Teilchen ; diese letztere Hemmung der Proteolyse (besser: Schwichung)
ist demnach irreversibel.

Es ist in neuerer Zeit eine groBe Literatur tiber den Antitrypsin-
gehalt des Blutserums entstanden, der bei allen moglichen, besonders
kachektischen Zustinden, groBeren Gewebseinschmelzungen usw. ver-
mehrt gefunden wurde.

Schon linger war bekannt, daB man wie gegen andere Enzyme auch
gegen Trypsin immunisieren kann, und es spricht wohl alle Wahrschein-
lichkeit dafiir, daf3 es sich in all diesen Fillen prinzipiell um das gleiche
handelt, nimlich um die relativ spezifisch wirkende hemmende Eigen-
schaft der fortgeschritteneren Stufen der Biorheuse.

Bei gesteigerter Gewebseinschmelzung ist vom Standpunkt der
Ablauftheorie aus spiterhin eine erhéhte Konzentration an weiter ab-
gelaufenen Biokymen im Blute zu erwarten, und ebenso wirkt natiirlich
die parenterale Zufuhr des Fermentes selbst. Tatsichlich verhalten sich
nach den bisherigen Befunden die antitryptischen Serumsubstanzen
ebenso wie die bei der Verdauung im Glase entstehenden hemmenden
Stoffe. Der ganze Verlauf einer linger dauernden Proteolyse ist nur aus
dieser Wirkung und Gegenwirkung zu verstehen, und man erkennt dann,
daB die Vorginge, die etwa bei 37° in den Trypsinlésungen vor sich gehen,
nicht grundsitzlich verschieden sind, ob Substrat zugegen ist oder nicht.

Es ist bekannt, daB verdiinntere Losungen unter gleichen Be-
dingungen relativ mehr an Wirksamkeit einbiien als konzentriertere,
und andererseits ist bei gleicher Substratkonzentration die Verdauung
bei einer geringeren Enzymkonzentration relativ besser als bei einer
hoheren. Das ist aus dem Hemmungswiderspiel zu erwarten.

Bei linger fortgesetzter Verdauung wird nach Baviriss der Um-
satz immer unabhdngiger von der Ausgangskonzentration an Enzym,
auch das ist verstindlich, denn je linger um so mehr wird die noch
restierende Enzymkraft von der Substratkonzentration abhingen, um
so mehr beherrscht auch die Hemmung das Feld.

Ist andererseits in einer bestimmten Fermentsubstratkombination
die Reaktion zum Stillstand gekommen, so kann bekanntermaBen die
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Reaktion wieder weitergehen, wenn Ferment nachgefiigt wird. Vom
Standpunkt der reinen Katalyse der Gleichgewichtserreichung ist das
unverstandlich, und man hat deswegen verschiedene Hilfshypothesen
gemacht, vom Standpunkt des Enzymablaufs ist es selbstverstindlich.

Die Forderung der Verdauung in Dialyseanordnung wird wohl auch
weniger auf Entfernung der Produkte der Hydrolyse .beruhen als der-
jenigen der hemmenden Substanzen, NORTHORP bestreitet die Hem-
mungswirkung reiner Aminosiuren, auBerdemn miiBte die Hemmung
von der umgesetzten Substratmenge abhingen und unabhingig sein
von der Fermentkonzentration, was nicht zutrifft.

Was die Art der hemmenden Substanzen angeht, so muf3 man sich
gegenwirtig halten, daB es sich auch hier nicht um einen bestimmten
Korper handelt, sondern daB es eben die Hemmung in einer Reihe auf-
einander folgender Reaktionen ist.

Um einen Vergleich zu gebrauchen: wenn eine Division auf einer
StraBe marschiert und die Spitze zum Halten gezwungen wird, so steht
das Ganze. Um die SchluBkompanie wieder marschieren zu lassen, muf3
es entweder vorne wieder Raum geben oder aber die mittleren For-
mationen miissen seitlich hinausgefiihrt werden. DemgemiB kann in
unserem Fall der Ablauf weitergehen, wenn die Endstufen entfernt
werden (Ultrafiltration) oder mehr aus der Mitte Ablaufglieder hinaus-
diffundieren (Dialyse). Beides sahen wir bei dem Caseinablauf, beides
ist auch von den antitryptischen Substanzen beschrieben worden.

Aus den Versuchen mit substrathaltigen und substratlosen Trypsin-
losungen geht hervor, da die Biokyme sowohl unter EiweiBaufspaltung
und mit Hilfe von so bezogenem Material wachsen kénnen als auch durch
Vereinigung untereinander; es wurde ja schon betont, da beide Vor-
gange im Grunde das gleiche sind. Im letzteren Falle aber nimmt natiir-
lich die Konzentration an wirksamen Stufen (H P) rascher ab, und die
von dem wachsenden Biokym, das etwa selbst schon in R Z eingetreten
ist, gebundenen H P-Teilchen sind der enzymatischen Wirksamkeit
endgililtig entzogen.

Man muBl zwischen der reinen Ablaufhemmung, die unter Be-
seitigung der hemmenden Stufen (wobei nach Hepins Untersuchungen
in vivo sicherlich die Verinderung der Reaktion zu Beginn der Auto-
lyse mitwirkt) oder besser: Beseitigung der Hemmung an irgendeiner
Stelle des Ablaufes reversibel ist, und der eben beschriebenen irrever-
sibelen Schwichung streng unterscheiden, zugleich aber beachten,
daB es dieselben Substanzen sind, die beide Wirkungen ausiiben kénnen.

Diese hemmenden, antitryptischen Stoffe, unsere Endstufen,
sind ja noch selbst im Ablauf begriffen, das bezeugt schon ihre — gegen-
iber dem ,,Enzym‘ zwar verringerte, aber doch noch ausgeprigte —
Thermolabilitit. Die eigentlichen Endstufen im strengen Sinne, die
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unléslich und reaktionsunfihig geworden sind, werden so gut wie keine
hemmende Wirkung mehr ausiiben, es sei denn durch direkte Raum-
erfilllung, etwa in der Zelle. Wenn man also eine hemmende Losung
langer erhitzt, so schwindet die Hemmung, zugleich triibt sich meist die
Losung stirker, und ebenso ist es von dem immunisatorisch erzeugten
Antitrypsin bekannt, da8 es beim Erhitzen unwirksam wird.

Aus der hier entwickelten Anschauung von der Natur der enzy-
matischen Proteinolyse -ergibt sich noch eine groBe Zahl von For-
schungsproblemen, die erst zum Kkleinen Teil in Angriff genommen
werden konnten, es seien darum einige hier genannt.

1. Wenn der Ablauf je nach Substrat spezialisiert ist, wofiir
»Zichtung wie spezifische Hemmung sprechen, so ist zu erwarten,
daB eine mit einem Protein zum Stillstand ‘gekommene Verdauung bei
Hinzufiigen eines anderen an diesem weitergeht. Das scheint nach
einigen Vorversuchen so zu sein.

2. Wenn besonders der letzte Teil der blOrhelltlSCheIl Synthese
durch Oxydationen geférdert wird, so ist zu vermuten, daB eine zum
Stillstand gekommene Verdauung weitergeht, wenn Sauerstoff ein-
geleitet, eventuell ein Oxydationskatalysator zugesetzt wird. Auch das
scheint zuzutreffen.

3. Unter der gleichen Voraussetzung ist es auch méoglich, daB
gleichzeitige Anwesenheit gut oxydabler Substanzen die Inaktivierung
(unter Synthese) und bei Substratgegenwart die Verdauung férdert. Fiir
Traubenzuckeristdasinein paar Versuchengepriiftund bestitigt gefunden.

4. Es hat aus den Versuchen mit dem Casein allein wie auch mit
Trypsin den Anschein, daB Phosphatanwesenheit speziell die Synthese
— und damit natiirlich den gesamten Ablauf — foérdert. Das wire
weiter zu priifen sowie auf andere Elektrolyte — Ca, K — auszudehnen.

5. Der StrahlungseinfluB} ist an unseren beiden Kriterien zu priifen.
Nach den jiingsten Erfahrungen beziiglich der Wirkung von ultra-
violetten und Radiumstrahlungen auf Albuminlésungen (MonD, PAULI)
ist ein EinfluB auf den Ablauf sehr wahrscheinlich.

6. Sehr erwiinscht wire es, wenn mit allen Hilfsmitteln eines
bakteriologischen Laboratoriums das Bakterienwachstum auf den
Biokym-Anfangsstufen einer-, den Endstufen andererseits untersucht
wiirde. Wir haben mit den enzymwirksamen Stoffen aus dem Casein
in ein paar Vorversuchen eine deutliche Férderung des Hefewachstums
gegeniiber dem Casein selbst gesehen, doch sind die Versuche noch nicht
geniigend beweiskriftig. Dagegen war der Eindruck des wachstums-
fordernden Einflusses der Enzymdialysate auf Bakterien im Gegensatz
zu der Caseinbinnenlsung ein sehr markanter.

7. Die Frage, ob und welche Proteine bei der enzymatischen Auf-
spaltung selbst wieder Biokyme freigeben, ist von groBer theoretischer
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und praktischer Bedeutung. Versuche auf die Autolysierfihigkeit, analog
denen am Casein, konnen hier weiterfithren. Es leuchtet ein, da dieses
Problem in die Nachbarschaft der Vitaminfrage fithrt, Analogien haben
sich in unseren Caseinversuchen (Erhitzen) auch ergeben. Es wire
sehr erwiinscht, pflanzliche und tierische Gewebsextrakte vergleichend
auf Vitamingehalt (Vitamin B), Autolysierneigung des Gewebes und
Enzymgewinnung nach unseren Methoden zu untersuchen, wozu mir
die Hilfsmittel fehlen.

Jeder Kenner der SerumeiweiBforschung wird bei unseren Aus-
einandersetzungen, besonders den Caseinversuchen, an die Vorginge
gedacht haben, die sich in der Verschiebung der Eiweiffraktionen im
Serum manifestieren. Darauf wird spiter ausfithrlich eingegangen.
Hier sei nur, um die Allgemeinbedeutung der behandelten Probleme,
ihre Einfiigung in den Rahmen einer ,,theoretischen Biologie* zu kenn-
zeichnen, ein Satz aus einer sehr interessanten Arbeit aus neuester Zeit
von W.G. RuprpEL, ORNSTEIN, CARL und LAscH angefithrt: ,,Wir
glauben berechtigt zu sein, dem flieBenden Ubergang zwischen lyo-
philem und lyophobem Eiwei eine besondere Bedeutung bei allen
Lebensvorgingen zuzuschreiben.

Der Vorgang, den die Autoren bei dem Ubergang von Pseudo-
globulin in Euglobulin unter Zerlegung von Albumin beschreiben, ist ein
vollkommenes Analogon unseret Caseinabliufe.

Die ausfiihrliche Erorterung der Enzymvorginge rechtfertigt sich
dadurch, daB wir damit das biorheutische Modell gewonnen haben, das
uns bei der Ablaufanalyse der Lebensvorginge in den folgenden Ab-
schnitten dieses Buches dienen wird. Es sei aber nochmals ausdriicklich
betont, daB3 wir in den ,,Proteasen’ nur ein Modell der Biorheuse vor
uns haben, das zwar alle allgemeinen Kriterien derselben erkennen 1iSt,
aber nicht zu dem umgekehrten SchluB verleiten darf, daB nur die
Proteolyse den biorheutischen Ablauf anzeige.

Bei Besprechung der Immunititserscheinungen werden sich unsere
Anschauungen von dem Elementarablauf noch erweitern, es ist aber
zu beachten, daB unser wesentlichstes Interesse den Biorheusen inner-
halb der Struktureinheiten gehoért.

Wie stellt sich nun ein biologisches System — eine Zelle, eine
Kultur, ein Organismus — in der Betrachtung der Biorheusetheorie dar?

Als der resultierende Gesamtablauf einer Unzahl von Biorheusen,
deren groBere oder geringere gegenseitige Beeinflussung von ihren
diversen Spezifizierungen (,,Ablaufrichtung wollen wir das fortan
nennen) und von der rdumlichen Anordnung des Systems bedingt wird,
welch letztere wiederum durch die abgelaufenen Biorheusen fortdauernd
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verdndert wird. Der Grad der morphologischen und funktionellen
Spezifiziertheit eines Teilsystems oder Gewebes ist der Ausdruck des
Spezifizierungsvorganges der fortgeschritteneren Biorheusen.

Einfachste Lebewesen, schnell wachsende undifferenziertere Ge-
webe im Organismus haben einen relativ groBeren Gehalt an Anfangs-
biokymen, das kann sich in der Autolyse- resp. Enzymwirksamkeit, der
grofleren Anpassungsfahigkeit an verschiedene Erndhrungsbedingungen,
aber auch der groBeren Entartungsneigung und Funktionsvariabilitit,
der stirkeren morphologischen Inkonstanz dulern.

So dndern sich viele Bakterien mit dem Substrat in Form, Chemis-
mus und biologischem Verhalten zu anderen Lebenstrigern (Virulenz
und deren Anderung durch Tierpassagen oder lingere Kulturziichtung).
Im Organismus zeigen wohl die Leukocyten und Granulationsgewebs-
zellen diesen ,,allgemeineren‘ Typus; bei den ersteren sehen wir ja auch
morphologisch einen Lebensablauf.

Dall eine Zellart spezifizierter ist, das heilt in der Sprache der
Biorheusetheorie, daB sie in der Hauptmasse aus fortgeschritteneren
Biokymen besteht, daraus folgt geringere Enzymkraft (Autolyse) bei
groBerer Spezifizitit der Enzymwirkung, demgemil3 groBere Abhingig-
keit von geeigneten Ernihrungsbedingungen, geringere Wachstums-
tendenz.

Diese Biokyme werden also schon eine schirfere Auswahl unter dem
verfiigbaren Substrat treffen, werden einen gréSeren Anteil desselben
nicht assimilieren kénnen, es sei denn, dafl das Substrat die giinstige,
gewebseigene Zusammensetzung hat, werden dem Ablaufende niher,
also teilchengréBer, strukturfihiger sein.

Diese Betrachtungen im einzelnen durchzufithren, wird Aufgabe
der speziellen Kapitel sein, hier seien nur die allgemeinen Gesichts-
punkte aufgezeigt.

Wenn in einem Reaktionsraum mehrere, verschieden spezifizierte
Arten von Biorheusen ablaufen, so brauchen sie, wenn Substrat ge-
niigend zugegen ist — in erster Linie also Proteine oder Proteinspalt-
stiigke — sich gegenseitig nicht zu behindern. Tritt aber Substrat-
mangel ein, so werden sie in schirfere Konkurrenz geraten und dann
auch sich gegenseitig ,,aufzehren’’, der Stirkere wird den Schwicheren
zu seinem Substrat machen. Welches der Stirkere ist, das wird ent-
schieden werden durch die relativen Konzentrationen an jungen,
wachsenden Biokymen einer-, an alten (spezifisch) hemmenden anderer-
seits, sowie an der respektiven Wirksamkeit der ,,Enthemmung‘ der
Uberfithrung in die letzten, nicht mehr hemmenden Endstufen. Diesen
ganzen Komplex werden wir fortan als das ,,Ablaufgefille” bezeichnen.

Charakteristisch dafiir ist das Verhalten von Bakterien zu Ver-
dauvungsenzymen: lebende Bakterien werden von den Verdauungs-
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lssungen nicht angegriffen, sondern vielmehr -— wie wir sahen — in
ihrem Wachstum stark gefordert, sie machen also das Enzym zu ihrem
Substrat. Sind die Bakterien aber durch Hitze oder chemische Mittel
geschidigt, so werden sie verdaut. Es ist zu vermuten, daBl auch alte,
nicht mehr wachsende Kulturen von den Enzymen verdaut werden,
Versuche daraufhin sind erwiinscht.

Es werden also diejenigen Biorheusen, die schon reichlicher hem-
mende Stufen aufgehiuft haben, leichter von anderen, jingeren tiber-
wunden werden. Andererseits kénnen junge, noch nicht weiter speziali-
sierte Biorheusen in einen im Gang befindlichen gerichteten Ablauf
hineingezogen werden und diesen beschleunigen. Das ist der Fall der
Forderung des Bakterienwachstums durch die enzymwirksamen Ultra-
filtrate und Dialysate. Aus den Erscheinungen bei der Inaktivierung
der Enzymlosungen geht ja hervor, da8 diese groBe Neigung zur An-
lagerung und Synthese haben, sie werden also auch von den schon
fortgeschritteneren Biokymen etwa eines Bacteriums angelagert werden
und in der Richtung des Wachstums wirken.

Es erhebt sich hier ein Problem, das der Untersuchung wohl wert
ist. Man ist gemeiniglich geneigt, die Ansicht, daB die lebenden Gebilde
bis zu den kleinsten Einheiten hinunter, von innen heraus wachsen,
fiir selbstverstindlich erwiesen zu halten, man pflegt das als ein wich-
tiges Kriterium gegeniiber anorganischem Wachstum anzufithren. Aber
ist es wirklich so sicher erwiesen?

Fiir den Organismus als Ganzes natiirlich, aber fiir die kleinsten
Einheiten — einzellebende wie organisierte — ist es angebracht, das
Problem immerhin noch zu stellen.

Die Frage fillt zusammen mit der nach der Zellmembran.

MuB alles assimilierbare Material erst eine Membran passieren,
um im Inneren umgewandelt und eingebaut zu werden? Ohne in die
groBe Diskussion tiber die Zellpermeabilitit und den Membrancharakter
der Zellgrenze einzutreten, 14Bt sich doch sagen, dalB3 die bisherigen Er-
gebnisse gerade fiir die assimilationswichtigen Substanzen wenig be-
friedigend sind. Eine rein osmotische Erklirung der verschiedenen Zu-
sammensetzung von Cytoplasma und Korperfliissigkeit reicht nicht zu,
man hat darum zumal fiir die eigentlichen Nihrstoffe, aber auch fiir
manche Elektrolyte die Annahme von chemischer oder adsorptiver
Bindung zunichst an die Zelloberfliche gemacht (MooRE und RoaF¥,
J. LoEB u. a.), damit aber ist eigentlich schon ein Wachstum von aullen
her postuliert.

Wenn dem so ist, wenn das Assimilationsmaterial allmihlich von
auBen nach innen vorgedringt wird, wobei es sich verdichtet — im
Sinne der fortschreitenden Biorheusen — und das nichtassimilierte — in
der Hauptsache vielleicht schon an der Zellgrenze, weiter am Kern —
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verbrannt wird, so ist es nicht verwunderlich, daBl in der Zelle eine
andere Stoffzusammensetzung, auch an anorganischen Stoffen, sich findet,
als auBlen. Es ist eben vielleicht gar nicht notwendig, sich das Plasma
als ein ruhendes Raumgebilde vorzustellen, in das Stoffe eintreten und
hindurchwandern, sondern das Ganze kann ein Stoffgeschiebe sein, wo
einzelne Bestandteile, wie etwa das K-Ion, mitwandern wie Fels-
blocke im Eise des Gletschers. Die neuerdings besonders an Gewebs-
kulturen, Wundgranulationen usw. vielfach beobachteten Schiebe-
bewegungen von Epithelien und anderen Zellen (OppeL) diirften diesen
Gedanken weiter stiitzen kénnen, ebenso die Fibrinolyse durch Gewebs-
kulturen.

Selbstverstindlich soll damit nicht behauptet werden, daB dieser
Assimilationstypus fiir alle Zellen usw. ‘gelten miisse, fiir Amdoben,
tiberhaupt Zellen mit Protoplasmastrémung gilt er wohl sicher nicht;
ufid ebenso soll natiirlich nicht geleugnet werden, daB fiir zahlreiche
Stoffe und Vorginge, besonders die excretorischen, eine Betrach-
tung der Zelle als eines Diffusionsraumes daneben vollig zu Recht
besteht.

Es erscheint aussichtsvoll, die Frage des Appositionswachstums
einmal an Bakterien zu untersuchen, die Unterscheidung der Bakterio-
logen von Ekto- und Endoplasma konnte in dieser Richtung deuten,
ebenso die Tatsache, daB Kulturen Gelatine verﬂu551gen koénnen, ohne
geloste Enzyme abzugeben.

Die Biorheusetheorie kann, wie nach den vorstehenden Aus-
fiihrungen einleuchtend sein wird, die Zellgrenze nicht als Grenze der
eigentlichen Lebensvorginge gelten lassen, nicht nur das Blut und die
Gewebsfliissigkeit, auch die Kulturlosung und der Darminhalt, die
enzymatisch wirksam sind, werden von ihr als lebend, als in dem Ablauf
mitbegriffen in Anspruch genommen. DafBl damit die Bedeutung der
Struktur auch fiir das allgemein-biologische Problem nicht verringert
wird, braucht wohl nicht besonders betont zu werden; ohne Struktur
ist der biorheutische Ablauf, wie der Enzymversuch in vitro beweist,
sehr bald am Ende.

Das einfachste Modell einer lebenden Systemeinrichtung ist der
Verdauungsversuch in Dialyseanordnung unter Nachfiigung des Sub-
strates und Durchleitung von Sauerstoff. Ein vollkommenes ist er noch
nicht, denn auch im Inneren reichern sich schlieBlich doch die Hem-
mungen an.

Wir sind uns bewuBt, daB noch genug Fragen zu dem Elementar-
vorgang des Lebens offen gelassen werden muBten. Nur die nach-
folgenden Anwendungen auf die verschiedenen Erfahrungsbereiche der
Biologie kénnen dariiber belehren, ob die Ablauftheorie auch schon in
ihrer gegenwirtigen Gestalt der Forschung wird dienen kénnen.
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Altern, Wachstum und cellulire Excretion.

»Die Entwicklungsgeschichte des Individuums ist die Geschichte
der wachsenden Individualitit in jeglicher Beziehung.*

Das Wort KARL ERNST v. BAERs ist der prignante Ausdruck nicht
nur fiir die Lebensstrecke, die wir gewohnlich unter »Entwicklung*
begreifen, sondern fiir das ganze Leben des Individuums und vielleicht
auch der Art.

Um das Altern als ,,Geschichte der wachsenden Individualitat*
zu erkennen, bedarf es nur der Betrachtung des eigenen, des mensch-
lichen Lebens, gerade das ,,in jeglicher Beziehung* offenbart sich dann.
Der ,,Allgemeinste*, der Mensch mit der groBten Breite des Moglichen,
der Grenzenlose ist der Jiingling. Mit zo Jahren sind tausend Jiinglinge
genialisch, von denen 999 mit 30 Jahren Philister sind. Die Entstehung
dessen, was man Charakter nennt, -ist im Seelischen, die Bildung des
Spezialisten im geistigen das gleiche wie die Verdichtung und Durch-
formung der Materie im Ablauf des Lebens.

Und wie im organisierten Leben die S’cruktureinschmelzung als die
biologische Erneuerung auftritt, so kennen wir im Leben groBer Menschen
seelische Katastrophenund geistige Revolutionen als Bringerneuer Jugend.

Aber diese Geschichte der wachsenden Individualitit, die wir in
Entwicklung und Altern einteilen, ist begleitet oder besser: ist auf-
gesetzt auf einen anderen kontinuierlichen Vorgang, das Wachstum.
Ausdriicklich betont: kontinuierlichen Vorgang, denn es ist durch-
aus willkiirlich, als Wachstum nur die zwischen Embryonalentwicklung
und AbschluB der Lingenzunahme eingeschaltete Lebensstrecke zu
bezeichnen.

Schon die Tatsache, daB wir — von den Pflanzen ganz abgesehen —
Tiere kennen (z. B. Fische), die kein Wachstumsende erkennen lassen,
1aBt diese tibliche Fassung des Begriffes zu enge erscheinen, und auBer-
dem ist das Wachstum ein Vorgang, der als solcher biologisch be-
deutungsvoller ist als in seinen Resultaten.

Wir wollen unter ,,Wachstum** allgemein alle Zunahme der ge-
formten Masse eines lebendigen Systems verstehen, gleichgiiltig, ob
dabei eine Volum- und Massenzunahme des Systems stattfindet, gleich-
gliltig also auch, ob die geformte Materie im Zusammenhange des Ganzen
bleibt oder nicht.

Das Korperwachstum im engeren Sinne, die Strukturzunahme
bei konstantem Volumen und die cellulire Excretion (die
Struktur- und Massenzunahme bei totaler oder partieller AbstoBung des
geformten Materials) sind Unterabteilungen dieses allgemeinen Wachs-
tums und miissen unter Beriicksichtigung des assimilierbaren Materials
in einem funktionalen Zusammenhang untereinander stehen.
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Wiirde jede Zunahme an geformter Masse, jede ,,Neubildung leben-
der Substanz‘‘ — wie eine verbreitete Definition des Wachstums lautet —
mit einer entsprechenden Volumzunahme verbunden sein, so wiirde es
keine ,,Geschichte der wachsenden Individualitdat®, keine Entwicklung
und kein Altern geben.

Als Tllustration diene das Beispiel einer fortgesetzt tibergeimpften
Bakterienkultur; absolut, iiber unbegrenzte Zeitdauer, diirfte jene An-
nahme wohl {iberhaupt nicht verwirklicht sein.

Alles Wachstum des einzelnen Lebensgebildes — der Zelle oder
des Organismus — hat eine extensive und eine intensive Komponente,
und Entwicklung, Kérperwachstum und Altern sind Resultanten aus
diesen beiden Komponenten.

Nach den Ausfithrungen #iber den Tod leuchtet ein, daBl im Leben
des Organismus von Anfang an die Intensititskomponente iiberwiegen
muB. Da es sich hier nur um die ,,Zunahme lebender Substanz‘‘ handelt,
reine Quellungen oder Nihrmaterialaufnahmen also aufler Betracht
bleiben, so gilt, daB mit jeder Zunahme des strukturerfiillten Volumens
auch die Strukturerfiilltheit der Volumeinheit zunimmt, was ja nur eine
Beschreibung des Tatbestandes der fortschreitenden Differenzierung ist.
Dieser Vorgang ist ein kontinuierlicher, ein ,,Ablauf’, von der ersten
Eifurchung bis zum Tode. Die Einschaltung eines stationdren Zustandes
zwischen Wachstumsende und Beginn der Seneszenz ist wiederum die
Folge einer rein morphologischen Einstellung. Eine funktionale Be-
trachtung — die Verteilung der verschiedenen Krankheiten auf die
Lebensalter, wie der Gefihrdungen bei ein und derselben Krankheit,
die qualitativen und quantitativen Wandlungen der korperlichen und
geistigen Leistungen usw. — wird zu dem gleichen Ergebnis kommen
wie die Erfahrung des tiglichen Lebens, die vom Lebenslauf spricht.

PUTTER hat aus der Analyse der Sterblichkeitsstatistik diese Be-
trachtung durch Errechnung des ,,Alternsfaktors” exakt durchgefiihrt,
er bringt ihn in Beziehung zur Stoffwechselintensitit, was mit unserer
Auffassung zusammengeht.

Auch die Statistiken der einzelnen Krankheiten, vor allem der
Infektionen, diirften fiir die Physiologie noch in héherem MaBe frucht-
bar gemacht werden koénnen.

Weitere Handhaben zur funktionellen Feststellung des Alterns
bieten Stoffwechseluntersuchungen an einem moglichst groBen Material,
gefunden ist ein stetiges Sinken des respiratorischen Gaswechsels,
ebenso der Kohlehydrat-Assimilationsgrenze. Vielleicht koénnte auch
eine an gréBerem Material vergleichende Untersuchung des Schlaf-
bediirfnisses und der Schlaffihigkeit der Lebensalter solche Kriterien
liefern.
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Man muB sagen, daB in der physiologischen und pathologischen
Analyse der Alternsfaktor nicht geniigend beriicksichtigt wird, oft wird
bei Untersuchungsreihen das Alter des Versuchsobjekts gar nicht an-
gegeben, selten bei Erorterung der Resultate mitberiicksichtigt; gewil
wiirde vieles, was jetzt als individuelle oder pathognomonische Ab-
weichung gilt, sich dann noch einfiigen.

Dringend notwendig wire eine biochemische Untersuchung des
Lebenssubstrates auf verschiedenen Altersstufen, eine Arbeit, die
naturgemiB auf breiter Basis angesetzt werden miite. Einstweilen
sind wir fiir die Analyse der Alternsvorginge fast ganz auf die morpho-
logischen, makro- und mikroskopischen Verinderungen allein an-
gewiesen, die an meist schon weitgehend vergreisten Organen und Ge-
weben festgestellt wurden, sowie auf die Vergleichung der Lebens-
dauern der verschiedenen Tierarten mit anderen Arteigentiimlich-
keiten.

Die strukturellen Verdnderungen der Zellen, die — wie KORSCHELT
sagt — ,,unaufhaltsam zum Altern fithren, sind von MINOT in ihrem
kontinuierlichen Begleiten des Zellebens erkannt und als ,,Cytomor-
phose’“ bezeichnet worden; immer aber wird das Auftreten dieser Ver-
dnderungen hochstens als sekundire Folge der eigentlichen Lebens-
prozesse, nicht als die Wesensmanifestierung dieser selbst angesechen.

Unsere Kenntnisse solcher Zellverinderungen beziehen sich vor-
zugsweise auf die Zellen des Zentralnervensystems des Menschen und
einiger, nicht sehr vieler Siugetiere, sowie niederer Formen. Diese
Zellart wurde von den Forschern bevorzugt, weil dort am frithesten
die Vermehrung aufhoért und die ,,Altersverinderungen‘‘ einsetzen.
Die erhobenen Befunde sind ziemlich gleichartig bei den verschiedenen
Objekten: Auftreten und Zunehmen eines kérnigen Pigments, dessen
Charakter zum Teil als lipoid (osmiierbar), zum andern als melaninartig
angegeben wird, weiter Schrumpfung und Verdichtung des Kerns, Zu-
sammenballung (Vermehrung oder Verminderung) des Chromatins,
schlieBlich GroBenabnahme der ganzen Zelle, vacuolidrer und scholliger
Zerfall, Abnahme der Zellzahl, z. B. bei alten Bienen bis auf ein Drittel
der jungen.

Die Mitwirkung von phagocytidren Zellen diirfte sich wesentlich
als Aufridumungsarbeit darstellen. Mit den Ganglienzellen gehen auch
die morphologisch und funktionell ihnen zugehérigen Gewebe — Faser-
masse, Sinneszellen usw. — zuriick, wie tiberhaupt das Altern des ganzen
Organismus wesentlich von dem Altern des Zentralnervensystems be-
herrscht wird.

Néher auf die histologischen Einzelheiten einzugehen, eriibrigt
sich, da das Material doch vorzugsweise die sekundiren regressiven
Verdanderungen darbietet und keine Briicke zum Verstindnis der Vor-
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ginge schldgt. Es fehlt noch die Moglichkeit, die histologischen Be-
funde chemisch geniigend zu analysieren. Daf3 im Lipoidbestand des
Gehirns mit dem Alter chemisch fafbare Verdnderungen vor sich gehen,
zeigen Untersuchungen von R. ALLERS. Es wiirde sicher aufschlufireich
sein, in Gehirnen verschiedener Altersstufen das Verhiltnis des Protein-
anteils zu dem an Lipoiden festzustellen und gleichzeitig Autolyse und
Fermenthemmung der Extrakte zu bestimmen.

Ahnliche Verinderungen wie an den vergreisten Nervenzellen,
besonders das Auftreten von ,,Alterspigment‘‘ werden auch an anderen
Organen, vor allem Herz, Muskulatur, GefiBe, beschrieben, ihnen gehen
parallel Massenabnahmen der ganzen Organe unter gleichzeitiger rela-
tiver und absoluter Zunahme des unspezifischen Zwischengewebes
(Zahigkeit alten Fleisches, Alterssklerose der Organe). Auch das Binde-
gewebe selbst altert, wird briichiger und unelastischer, die zelligen
Elemente nehmen relativ zur Fasermasse ab.

Von allgemein-biologischem Interesse ist die Frage, ob auch die
Keimzellen altern, ob also die Deszendenten &lterer Individuen lebens-
schwicher sind. Wir werden bei den Vererbungsfragen darauf zuriick-
kommen, die menschliche Erfahrung scheint dafiir zu sprechen, auch
fiir Tier- und Pflanzenziichtung ist die Frage bejaht worden, zumal soll
die weitere Deszendenz beeintrichtigt sein, die aus idlteren Individuen
entstammenden Linien frither zum Ende kommen (SPERLICH). Bei
Infusorien ist die gréBere Lebensfihigkeit der jlingeren Exemplaren
{(nach der Konjugation) entstammenden Reihen wohl sicher erwiesen.

Auch die pflanzlichen Gewebselemente zeigen deutliche Alters-
verinderungen. Jugendliche Zellen sind plasmareich, wihrend alte
fast ganz vakuolisiert sind und nur einen diinnen Belag von Cyto-
plasma haben, auch ,,Schlacken’* werden gefunden, z. B. in den Membran-
inkrustierungen ; GRAFE nennt die Membranen die ,,Nieren* der Pflanze.
Koniferennadeln sind um so gerbstoffreicher, je ilter sie sind, die
Chromatophoren dndern in alternden Bléttern die Farbe und schrumpfen,
zugleich verkleinert sich der Zellkern.

Auch die auf verschiedenen Altersstufen der Pflanze gebildeten
Organe und Teile sind verschieden in Form und Schicksal. So werden
die Koniferennadeln des jungen Baumes 51/, Jahr alt, die des alten 71/,.

Es hieBe den Begriff des Alterns mit einer vorgefaBten Meinung
belasten, wollte man in all den mit dem Lebensgang zunehmenden Ver-
dnderungen nur Nachteiliges vom Standpunkt des Individuums sehen,
nur solches als Altern bezeichnen. Zweifellos ist mit dem Altern vielfach
auch eine Steigerung der Widerstandskraft, eine Minderung vieler
Schidigungsgefahren verbunden, selbst wenn die ,,Lebendigkeit®, die
Intensitit der Lebensprozesse gleichzeitig zuriickgeht. So ist die gerin-
gere Anfilligkeit des dlteren Individuums mit der verminderten Elastizi-



Altern und Pigmente. 79

tdt und Maximalleistung kaum zu teuer bezahlt. Auch aus dem Pflanzen -
reich 148t sich die wachsende Widerstandskraft im Alter belegen: dltere
Kiefern widerstehen der Schiittelkrankheit besser als junge, nach
ScruLTz und Ri1Z gehen Kulturen des Bacterium colivon 5 bis 6 Stun-
den Alter bei Erhitzung auf 53° rascher zugrunde als 8 bis g Stun-
den alte.

Uber das erwihnte ,,Alterspigment hinaus scheint zwischen
Altern und Bildung von gefarbten Substanzen eine nahe Be-
ziehung zu bestehen, und zwar vor allem von den proteinogenen, mela-
notischen Pigmenten.

Unter Melaninen versteht man chemisch wenig reaktionsfihige,
schwer zugingliche Farbstoffe, die stickstoff- und meist auch schwefel-
haltig sind und nach Ansicht der besten Kenner (O.v. FOURTH) wahr-
scheinlich oxydative Kondensationsprodukte der cyclischen Abkomm-
linge des Eiweiles darstellen.

In den nichtgefiarbten Vorstufen, den Chromo- oder Melanogenen,
sind sie als ein Produkt des EiweiBstoffwechsels in den Zellen und viel-
leicht auch den Sidften anzunehmen und werden unter der Einwirkung
von oxydativen Fermenten in die Farbstoffe umgewandelt, ein Vorgang,
der sich mit vielen pflanzlichen und tierischen Extrakten auch an
Losungen von Tyrosin, von Brenzcatechin oder Hydrochinon in vitro
nachahmen 146t.

Notwendig ist dabei die Gegenwart von Sauerstoff; dessen Fern-
haltung sowie Kohlensiureatmosphire, Erhitzen iiber #0° oder Zu-
figung von Blausidure, dem allgemeinen Oxydationsgift, verhindern
das Eintreten der Reaktion.

Nach neueren Forschungen von SALKOWSKY, BRAHN, SCHMIDT-
MANN scheinen auch die als eigentliche Alters- (oder ,,Abnutzungs®-)
Pigmente (Lipofuscin) bezeichneten den Melaninen nahezustehen, vom
Eiweil abzustammen und das — nicht immer vorhandene — Fett nur
beigemengt zu haben.

Als Vorstufe der Melanine kommt auch das Adrenalin oder ihm
verwandte Korper, vor allem das Dioxyphenylalanin (BLoCH) in Be-
tracht, das durch ein Ferment — die Dopaoxydase — im Protoplasma
der Hautepithelzellen und vielleicht auch der Bindegewebszellen zu
Melanin kondensiert wird.

Nach manchen Autoren (SziLy) soll Nucleolarsubstanz bei der
Genese des Pigments beteiligt sein. Nach den Bildern von Wirbeltier-
embryonalzellen und Zellen melanotischer Tumoren wiirde danach bei
der Kernteilung Chromatin zerfallen und zum Teil im Plasma in Pig-
ment iibergehen, oder Chromatinvorstufen wandeln sich dort in Pigment
um. Auch R. HERTWIG beobachtete ja an alternden Infusorien die
Entstehung von Pigment aus Kernsubstanz.



8o Altern, Wachstum und cellulare Excretion.

Ein besonderer Reichtum an ,,Abnutzungspigment® ist bei chro-
nischen Erkrankungen (Tuberkulose, Carcinose) zu finden, auch bei
cerebralen Erkrankungen ist es vermehrt gefunden, vermindert dagegen
in der Schwangerschaft.

Das Auftreten der epithelialen Pigmente ist bekanntlich in hohem
MaBe von dem Grad der Belichtung der Gewebe, zumal natiirlich der
Haut abhingig, eine Beziehung zu dem Lebensalter ist aber ebenfalls
unverkennbar, es sei nur an das gewohnliche Nachdunkeln blonder
Haare mit dem reiferen Alter und an die gelbliche Verfirbung der
Greisenhaut erinnert.

Auch die weiBen Haare alter Menschen sind keineswegs frei von
chromogenen Stoffen, die nach SPIEGLER unter Ammoniakeinwirkung
schwarz gefirbt zu erhalten sind. AuBerdem ist es notig, bei dem
Studium der Beziehung von Alter und Melanin auch die bei der Sdure-
hydrolyse sich bildenden Melanoidine mit zu berticksichtigen, die bei
AusschluB der aus Kohlehydraten entstehenden ebenso gefarbten
Huminstoffe auf die gleichen Vorstufen zu beziehen sind. Eine darauf
abzielende Untersuchungsreihe konnte bisher noch nicht zu Ende
gefiihrt werden, vergleichende Bestimmungen ‘des Melanin-N in alten
(reifen) und jungen Placenten, die Herr Dr. LIEBENOwW im hiesigen
Institut ausfithrte, zeigten eine prozentische Zunahme mit dem Alter.
Einen hohen Gehalt an Melanoidin-N zeigen Haut- und Hautgebilde
(Haare, Négel, Horner), ferner Bindesubstanzen (auBer Kollagen), also
gerade weitgehend chemisch verfestigte und der tryptischen Verdauung
widerstehende protoplasmatische Produkte, deren relative Zunahme
im Alter (Bindegewebe) auch im Korperinneren schon erwiahnt wurde.

Interessant fiir die Auffassung des Vorgangs der Pigmentbildung
ist die Beobachtung von MEIROWSKY, daB durch Autolyse von Haut-
stiickchen das Epidermispigment vermehrt wurde, und der Befund
v. GIERKEs, daB am Rande einer Lymphdriisenmetastase von Melano-
sarkom auch die Bindegewebszellen — sogar in einiger Entfernung —
das gleiche Pigment enthielten.

AuBer zur Haut hat der Farbstoff noch besondere Beziehung zum
Nervensystem, wo er als peri- und epineurales Pigment beschrieben wird.
Nach WEIDENREICH soll nach chirurgischen Eingriffen am Schédel,
die mit Knochendefekten heilen, an der betreffenden Stelle, wo also das
Gehirn der Oberfliche nihertritt, eine dunklere Pigmentierung der
Haare erscheinen.

Da die vergleichenden chemischen Untersuchungen noch fast nicht
vorliegen, sind wir auf die morphologischen angewiesen, die zu einer
vollstindigen Analyse nicht ausreichen, weil das Auftreten von Far-
bungen von vielen anderen Faktoren, auler der Entstehung von Vor-
stufen, abhingt. Immerhin zeigt sich bei den verschiedensten Tierarten
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oft ein deutlicher EinfluB des Alters. So werden viele Schlangen, die in
der Jugend und am Wachstumsende eine lebhafte Zeichnung zeigen,
im Alter einfarbig und besonders melanotisch, tiberhaupt sind die meisten
Reptilien in der Jugend farbirmer, das Chamaileon reichert seine Farben -
skala mit dem Wachstum allmihlich an. Der Farbwechsel auf Reiz ist
dagegen bei den meisten Arten in der Jugend prompter, so reagieren
Crustaceen, die bereits reichlich Pigment haben, viel langsamer auf die
Farbinderung der Umgebung als junge Tiere (R.FUcCHS).

Kompliziert liegen die Verhiltnisse bei den Insekten, zumal die Farb-
stoffe ihrer Zeichnung zum Teil der Nahrung (Chlorophyll) entstammen,
immerhin ist ein wesentlicher Teil der Pigmente auch auf die Melanine
zu beziehen und die Verdunklung bei Luftzutritt auch an Verdauungs-
{liissigkeit und Hamolymphe nachgewiesen. Dabei scheint das Ferment
(Tyrosinase) schon die Bildung der letzten Vorstufe zu bewirken, da
von einem gewissen Zeitpunkt der Reaktion an auch Siedehitze die
Farbstoffbildung nicht mehr verhindert.

Die Beziehung zu dem Fortgang des Lebens beleuchtet die Tat-
sache, daB die Pigmentierung zugleich mit der Hartung der betreffenden
Teile einhergeht, daB die hirteren Teile auch die farbreicheren sind.
Grifin LINDEN hat in Versuchen an Puppen von Vanessa urticae ge-
funden, daB Blut, das Puppen zu Anfang der Puppenruhe entnommen
wird, weniger melanotisches Pigment beim Stehen an Luft bildet als
solches von ilteren; wird aber einer jungen Puppe etwas 1 proz. Hydro-
chinonlésung injiziert, so verhilt sich ihr Blut nach einiger Zeit wie das
von &lteren.

Auch an Fliegenlarven liegen interessante Befunde vor: auch ohne
Licht, aber bei Luftzutritt firbt sich der Brei aus ilteren Larven dunkel
und zwar zunehmend mit dem Alter der Larven, von ganz jungen
hergestellter bleibt ungefirbt, auf 70° 3/, Stunden gehaltener Brei farbt
sich nicht mehr, nach Erwarmung auf 60 bis 65° tritt die Verfirbung
sehrlangsam ein. Alles, was die Verfarbung der Larven hindert,
hilt auch die Verpuppung auf.

Der Brei der Fliegen firbt sich nicht weiter, enthilt keine chromo-
gene Substanz. Nach BATELLI und STERN besitzen die ausgebildeten
Insekten weniger Polyphenoloxydase als die Larven und Puppen, so
ist die Oxydationswirkung auf Hydrochinon bei Fliegen- fiinfmal
schwicher als bei den Larven.

Viel untersucht ist — im Zusammenhang mit dem Saisondimorphis-
mus — die Einwirkung von hoherer und niederer Temperatur auf die
Pigmentierung der Schmetterlinge (WEISMANN, MERIFIELD, STAND-
FUss u.a.). Kurze Zeit bei 32 bis 35° vor der Verpuppung gehaltene
Raupen geben kleinere Puppen ohne das dunkle Pigment, auch die
Schmetterlinge aus solchen Wirmepuppen sind heller, umgekehrt

Ehrenberg, Biologie. ’ 6
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werden die dunkelsten Puppen bei niederer Temperatur erhalten. Im
allgemeinen geben Puppen bei hoher Temperatur hellere Schmetterlinge,
bei niederer dunklere, dabei sind jiingere Puppen die wandlungs-
fahigsten, iltere reagieren nicht mehr.

An Kifern fand TowEgR bei ,,maBiger Reizung’ durch Erhoshung
oder Herabminderung der Temperatur oder Anderung des Wasser-
gehalts der Luft Zunahme des Pigments bis zum Melanismus und zu-
gleich gute Ausbildung und iibernormale GroBe. UbermiBige Reizung
umgekehrt bewirkte Pigmentarmut bis zum Albinismus, Abnahme der
GréBe und hohe Mortalitit.

Zweifellos handelt es sich in all diesen Fillen nicht um eine isolierte
Beeinflussung der Pigmentbildung, sondern eine des ganzen Ent-
wicklungsstoffwechsels, in unserer Formulierung: der Ablaufintensitit.
Wird, wie in den Schmetterlingsversuchen durch die Wirme, die Meta-
morphose beschleunigt, so kommt es zu keiner so ausgiebigen Pigment-
bildung, umgekehrt wird in den Kiferversuchen die Entwicklung bis zu
ibernormaler GroBe gesteigert und diese Intensititserhshung — einmal
durch die miBige Erwirmung, das anderemal durch die bei der Ab-
kithlung verlingerte Dauer — driickt sich auch in dem groBeren Pig-
mentreichtum aus.

Wie sehr die Pigmentierung ein Ausdruck des eigentlichen Lebens-
ablaufes ist, zeigen auch die Erfahrungen GOLDsCHMIDTs in seinen
umfassenden Schmetterlingsstudien. Er kommt zu dem Resultat, daf3
wohl das Scheckungsmuster variiert, aber das Gesamtverhiltnis ,,Gefirbt :
Ungefarbt gegeben, oder, anders ausgedriickt, die Pigmentmenge
konstant, der Auftrittsort variabel sei. In anderen Fillen ist das
Chromogen konstant, das Ferment der Pigmentierung (Oxydase) oder
die Auftrittszeit variabel. Ebenfalls im Einklang mit unseren Vor-
stellungen ist die von GOLDSCHMIDT wie von HAECKER angegebene
Beobachtung, daB sich das Pigment an Stellen intensiveren Wachstums
ansammelt.

Wenn diese spezialistischen Forschungen hier ausfithrlicher be-
handelt wurden, so geschah es aus der Meinung heraus, daB sie mit dem
Problem des Alterns in engster Verbindung stehen. Wir méchten an-
nehmen, daB diese gefirbten oder farblosen, chemisch schwer zuging-
lichen und grobdispersen Stoffe, die vor allem im Integument gerade der
metamorphosierenden Tiere oder im periodisch oder kontinuierlich er-
neuerten Integument der hoheren Tiere auftreten, daB diese Stoffe als
nicht weiter angreifbare Endstufen der oxydativen Assimilation oder
— in unserer Benennung — der Biorheusen anzusehen sind. Sie sind
nicht die einzigen, aber sehr wichtige.

Die vielfach nahetretende Vermutung der besonderen Beziehung
der cyclischen Eiweillbausteine zu den eiweiBenzymatischen Prozessen
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wurde bereits beriihrt. Nimmt man nun dazu einerseits die fir die
hoheren Organismen jedenfalls streng exogene Nahrungsqualifikation
(HOoFMEISTER) dieser Bausteine, ihre besondere Benétigung gerade
seitens des wachsenden Organismus, andererseits ihre bekannte
schwerere Aufspaltbarkeit und Verbrennbarkeit im Organismus, die
Neigung zu Synthesen (Hippursiure) seitens aromatischer Substanzen
im Kérper, so kann man sich diesen Gedanken kaum verschlieBen.

Ferner konnte man auf die wachstumsférdernden Eigenschaften
der Tyrosin-, Tryptophan-, Histidinderivate hinweisen, von denen noch
zu reden sein wird, um weitere Gesichtspunkte fiir die Beziehungen zu
gewinnen. Von chemischer Seite ist die Kondensationsneigung der
Polyphenole unter oxydativen Bedingungen, die mit Bildung gefirbter
Produkte einhergeht, mehrfach erwiesen und auch zu biologischen und
medizinischen Problemen (Anilinkrebs) in Beziehung gesetzt worden,
sonst aber fehlt leider gerade zur chemischen Begriindung noch viel.
Eine auf krystallisierende Stoffe abzielende analytische Untersuchung
verspricht in diesem Falle wenig Erfolg, die Thermolabilitit der Vor-
ginge bezeugt zudem den passageren Charakter der dabei auftretenden
Strukturen oder Zustinde. Was not téite wire, auBler den oben genannten
vergleichenden Bausteinanalysen der Gewebe verschiedener Alters-
stufen, eine Bilanzuntersuchung der cyclischen Bausteine wihrend
lingerer Perioden verschiedener Wachstumsintensitiat, iiberhaupt ein
qualifizierter EiweiBlstoffwechsel. Dabei darf man aber nicht die nach
AbschluBl des Versuches im Korper nicht vorgefundenen Mengen der
verfiitterten cyclischen Bausteine einfach als verbrannt ansetzen, viel-
mehr wire zu ermitteln, wieviel davon auf dem Wege der celluliren
Excretion (wovon gleich mehr) den Korper verlassen hat.

Der chemischen Untersuchung miiBte eine solche auf die Autolyse
resp. enzymatische Aufspaltbarkeit der verschieden alten Gewebe und
ihrer PreBsifte parallel gehen, die chemische Untersuchung und auch die
Bilanz sagt uns ja nichts dariiber, ob die betreffenden Gruppen in einem
Zustande assimilatorischer Gleichwertigkeit sind. Von diesen Pro-
blemen wird in dem nichsten Kapitel noch zu reden sein.

Sehr ungeniigend sind unsere Kenntnisse der Verdnderung im Fett-
und Lipoidbestand mit dem Alter. Dal der Fettgehalt des Nieren-
beckens, des Epikards u. a. Fettdepots im zunehmenden Alter zunimmt,
um im Senium wie bei anderen Kachexien wieder zu schwinden, kénnte
mit anderen Erfahrungen (Myxddem) zusammen auf die verringerte
Ablaufintensitit deuten. Es spricht vieles dafiir, daB auch Fette und
vielleicht auch Lipoide als Endstufen der Abliufe entstehen kénnen;
solange wir aber iiber die Beziehungen der Proteine zu den Fettkorpern
im weitesten Sinne so wenig wissen, miissen diese Fragen offen gelassen
werden. Im Gehirn nimmt anscheinend der lipoide Anteil relativ zu den
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Proteinen im Alter zu. Ob der relative Reichtum alter Exsudate, Eiter,
Tuberkelmasse an Cholesterin und Phosphatiden auf das Alter zu be-
zichen ist, ebenso etwa bei den roten Blutkorperchen, ist kaum zu sagen.
Nach WACKER hiuft sich im Alter das Cholesterin an, vor allem im
Depotfett des Gekroses.

Da es wohl sicher ist, daB3 die Lipoide (Phosphatide) im Kérper ent-
stehen konnen, da sie mit den Proteinen sich chemisch wie kolloidal
verbinden kénnen, andererseits in allen Zellen zu finden sind und dort
sicher groBe funktionale Bedeutung haben, méchte man ihnen wohl
eine Beziehung zu den Grundabliufen zusprechen. Damit ist aber nicht
postuliert, daB sie eigentliche Stufen der Ablauffolge sein miissen, sie
konnen sehr wohl gewissermaBen als Nebenprodukt entstehen und darum
doch strukturell (Membran) wie funktionell (Oxydationen) groBe Be-
deutung haben. Man wird ihnen aber doch, bei Beriicksichtigung
aller Lebensformen, nicht die gleiche biologische Dignitit beimessen
wie dem Eiweil.

Die vorliegenden Untersuchungen iiber die Altersverinderungen
der einzelnen Organe tragen zur Klirung des allgemeinen Problems
nicht gerade viel bei. Einzelne Forscher, zumal Pathologen, haben be-
stimmte Organe fiir das Altern {iberhaupt verantwortlich zu machen
gesucht, ohne damit viel Beifall zu finden. Abgesehen von dem Gehirn
und vielleicht noch dem Herzen, bei welchen Organen diese Betrachtung
einigermaBen berechtigt erscheint, sind die GefiBe, ferner die Schild-
driise, Hypophyse, Keimdriisen als Alternsorgane angesprochen worden.
Der Versuch, besondere Altershormone oder umgekehrt Antialters-
hormone, deren Fortfall das Altern bedinge, festzustellen, haben nicht
viel Gliick gehabt, so wenig wie die bekannte METSCHNIKOFFsche Dick-
darmtheorie.

In der Tat dhneln wohl z. B. die Erscheinungen des Myxédems
manchen Greisensymptomen (Trocknung der Haut, Ausfallen der Haare,
Verminderung der driisigen und — wie ROSSLE sagt — ,,geistigen®
Sekretion); Eunuchen altern frithzeitig und sind durch Hodentrans-
plantation zu ,,verjiingen‘, diese Beobachtungen werden wir bald unter
einem einheitlichen Gedanken verstehen. Aber so gewiB die Unter-
funktion mancher Organe das Altern beschleunigen kann, so ist doch
eben das Altern eine allgemeine Lebenserscheinung, deren spezielle
Form im einzelnen Individuum natiirlich mannigfach beeinfluBbar ist.

AuBlerdem verschiebt jene Theorie nur das Problem, denn es mul3
dann natiirlich gefragt werden, warum denn das Alternsorgan selbst
altert.

In Wirklichkeit altern die einzelnen Organe, soweit man Grade
feststellen kann, zwar nicht gleichmiBig, aber doch in einem Gesamt-
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vorgang und nicht unter einseitiger, sondern wechselweiser Beein-
flussung.

Wichtig fiir die Beziehung zu Wachstum und cellulirer Excretion
sind folgende Beobachtungen.

In den Zellen der epithelialen Organe, die direkt oder indirekt an
die AuBenwelt grenzen, unterscheiden sich Kind und Erwachsener
weniger als in den Zellen der Bindegewebe, der Muskulatur, der endo-
krinen Driisen und den Ganglienzellen. Allgemein haben jiingere Tiere
kleinere Zellen als ausgewachsene.

Die Masse des Herzens nimmt nach W. MULLER bis zum 7o. Jahre
zu, sein relatives Gewicht steigt dauernd. Vom 4o. Jahre ab solldas
Bindegewebe in den muskuldren Partien zunehmen, die Muskelzellen
wachsen noch lange bei Vermehrung und Granulierung des Sarko-
plasma, dabei beginnt die Alterspigmentierung schon sehr frith, mit
dem 10. Jahr oder-eher.

Auch die Arterien wachsen bis ins hohe Alter, stetig wird das Lumen
weiter und bis zum fiinften Jahrzehnt wichst auch die Wandstirke,
allerdings vom Ende des Kérperwachstums an nur noch durch un-
elastisches Bindegewebe.

Das Blutbild verschiebt sich wihrend der eigentlichen Waclistums-
zeit von einem iiberwiegend lymphocytiren zu dem spiteren 70 Proz.
polymorphkernige Leukocyten haltenden Status; die Polymorphie sah
EHRLICH als Alterszeichen der Zellen an. Dal auch das Blut als solches
altert, dafiir 148t sich wiederum auf den CARREL-EBELINGschen Befund
am Explantatwachstum hinweisen.

Im Darm ist besonders die anfangs reichere Entwicklung, mit den
Vierzigen beginnende Abnahme des follikuliren Apparates beschrieben
worden, ein Befund, dessen man sich im folgenden Kapitel erinnern
moge.

Leber und Niere zeigen nicht sehr ausgeprigte Altersveranderungen,
wohl regelmiBig ist die Zunahme des Bindegewebes. In der Leber
sollen in der Jugend hellere Zellen vorkommen, sie wichst noch iiber
das Liangenwachstum hinaus, im hohen Alter findet sich Pigmentierung
und Atrophie, vom Zentrum der Acini ausgehend.

Die Niere ist'beim Neugeborenen relativ gro3, wichst nicht im MaBe
des Korperwachstums, die Rinde aber viel stirker als das Mark. Im
Alter findet sich — nicht so regelmiBig wie in der Leber — Pigmen-
tierung der absteigenden Schleifenschenkel und der Sammelrohren,
also in funktionell weniger beanspruchten Zellen, eine Beobachtung, die
einer Abnutzungstheorie nicht entspricht.

Bei vielen Zellverdnderungen, die bei der senilen wie bei anderen
Kachexien angetroffen werden, z. B. der fettigen Degeneration, streiten
sich die Pathologen dariiber, was als ,,normales Altern“, was als patho-
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logisch anzusehen sei; lassen doch manche ein physiologisches Altern
iiberhaupt nicht gelten oder kommen wie MUHLMANN zu so absurden
Schliissen wie dem, daB das Gehirn schon bei der Geburt insuffizient sei.

Wir glauben, in diese Diskussion nicht eintreten zu miissen; besser
als das Altern insgesamt als pathologisch zu bezeichnen, wiirde man
noch manche Erkrankungen als partielles vorzeitiges Altern auffassen,
jedenfalls damit mehr im biologischen Denken bleiben, dem alles — Ge-
sundes wie Krankhaftes — Lebensvorginge sind (KREHL).

Ergab die histologische und chemische Forschung noch keine
gerade reiche Ausbeute fiir das Alternsproblem, so ist nun zu betrachten,
ob die vergleichend-physiologische Methode der Beziehung auf andere
Lebensdaten weiterhilft.

Der Zusammenhang von Altern und Differenzierung, der ver-
jingende EinfluB der Struktureinschmelzung und der Isolierung wurde
bereits im Tod-Kapitel behandelt, einiges Speziellere muB3 der Erérterung
der Entwicklungsvorginge vorbehalten werden.

In der Literatur herrscht vielfach noch die WEISMANNsche Be-
trachtungsweise, welche die Lebensdauer eines Tieres auf die zur Art-
erhaltung notwendigen Zeitlingen bezieht. Je nach der Tragezeit,
der Zeit der Pflegebediirftigkeit der Brut resp. der Dauer bis zur Er-
reichung des geschlechtsfihigen Alters soll sich die Individuallebens-
dauer der Art regeln, oder auch nach der Hiufigkeit der Fortpflanzungs-
akte und der Wahrscheinlichkeit des Uberlebens und erneuten Ge-
schlechtstitigwerdens der Deszendenz. Eine Erklirung der Lebens-
begrenzung ist aus solcher Betrachtung nicht zu gewinnen, es sei denn,
daB es, was FLOURENS versuchte, gelinge, in bestimmten Zeitrelationen
— etwa der Geschlechtsreifung zur Lebensdauer — konstante Zahlen
zu entdecken. Das gelingt aber nicht.

Mit mehr Erfolg liBt sich — wie RUBNER gezeigt hat — eine
energetische Analyse durchftihren. RUBNER errechnet die Energie-
summen, die pro Kilogramm Koérpergewicht einmal zur Verdopplung
des Geburtsgewichts verbraucht werden, dann in der dem Tier nach
beendetem Wachstum noch verbliebenen Lebenszeit erscheinen. . Er
findet fiir einige Sdugetiere von sehr verschiedener GréBe und Wachs-
tumsdauer (vom Kaninchen bis zum Pferd) nahe beieinander liegende
Zahlen (zwischen 3900 und 5000 einer-, 163000 und 265000 andererseits),
nur der Mensch fillt mit 28000 und 725000 ganz heraus.

RUBNERs Berechnungen sind allerdings nicht unangefochten ge-
blieben, diirften aber doch auf eine zugrunde liegende GesetzmaBigkeit
hindeuten.

Sein Hauptgegner FRIEDENTHAL berechnet einen ,,Cephalisations-
faktor, d.h. das Verhiltnis des Gehirngewichtes zu dem Gesamt-
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gewicht der’, lebenden Masse, und findet, da} sich Lebensdauern und
Lebensenergiesummen nach diesen Faktoren ordnen.

Mir scheinen diese beiden Betrachtungsweisen gar nicht unver-
einbar zu sein, wenn man bei der zweiten nicht die groBere Intelligenz
als bestimmenden Faktor ansieht (was kaum eine Erkldrung genannt
werden kann) und bei der ersten nicht nur an das Kérperwachstum im
engeren Sinne denkt.

Man kann die RUBNERsche GesetzmiaBigkeit ja in zwei, einander
gegensitzlichen Richtungen zu verstehen versuchen: einmal — wie es
gewohnlich geschieht — so, daB sich ein bestimmter, fiir die Einheit der
lebenden Masse bei nicht zu fremden Arten ziemlich konstanter Vorrat
an irgendetwas verbraucht — das Gleichnis ist das ablaufende Uhr-
werk — oder so, dal — man verstatte den plumpen aber prignanten
Ausdruck — ,,etwas volliuft”, das Gleichnis sei das oben angefiihrte
Beispiel einer Ausfallsreaktion im geschlossenen Reaktionsraum.

Es braucht kaum gesagt zu werden, dafl von dem Standpunkte
dieses Buches aus nur die zweite Deutung in Frage kommen kann.
LiBt sich diese Auffassung noch von anderen Erfahrungen aus be-
griinden?

Zunichst ist zu sagen, daB man sich unter dem — nach der ersten
Deutung — Verbrauchten schwer etwas Konkretes vorstellen kann.
Etwas Stoffliches, das ab ovo vorhanden und nicht erginzt oder ver-
mehrt werden kénnte, kann es nicht sein, dem widerspricht schon die
Tatsache; daB} ja allein jede Keimzelle des neuen Individuums wieder
den ganzen Ausgangsvorrat haben muB. Mit Begriffen wie ,, Wachstums-
trieb*, ,,Vitalitit oder dhnlichen liBt sich auch nichts Konkretes
verbinden, gegen die Annahme eines Energiepotentials im Sinne der
gespannten Feder sprechen — abgesehen von den naheliegenden
energetischen Gegenargumenten — die gleichen Griinde wie gegen die
des stofflichen. Dazu kommt noch, dal diese ganze Betrachtungsweise,
die nur den primiren Zustand der lebenden Substanz, nicht aber die
durch den Lebensvorgang selbst geschaffenen und sich dauernd ver-
indernden Bedingungen in Rechnung zieht, gerade das Wichtigste nicht
verstindlich macht, nimlich die Tatsache der nur sehr beschrinkten
Giltigkeit der RuUBNERschen GesetzmiBigkeit und die markierte
Sonderstellunig des Menschen. Damit steht nicht in Widerspruch, daB
bei manchen Tierarten, z. B. Insekten, die Verbrauchsvorstellung im
stofflichen Sinne von Geltung sein kann, aber da nur im Zusammenhang
mit den besonderen Bedingungen (Nahrungsaufnahme).

Die andere Deutung — wir wollen sie kurz ,,Vollauftheorie nennen
— liegt in der Linie der bei der Analyse des ,,Physiologischen Todes‘
angestellten Erérterungen, sie erblickt das Wesentliche in der mit dem
Leben einhergehenden Hiufung von Hemmungen. Diese Hemmungen,
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deren Wirkung in der zunehmenden Beschrinkung des  Reaktions-
raumes und zugleich der Verlangsamung der ablaufenden Reaktionen
besteht, sind nach unserer Auffassung nicht irgendwelche ,,Schlacken*
(V. HENSEN), sondern die strukturbildenden (Struktur immer im
weitesten Sinne) Substanzen, in deren Entstehung wir den Grund-
vorgang des Lebens aufzuzeigen versucht haben.

Die Lebensdauer eines jeden lebenden Systems muf3 also von den
Bedingungen abhingen, welche die Geschwindigkeit der relativen Zu-
nahme dieser Hemmungen in demselben beherrschen.

Einige dieser Bedingungen haben wir bei dem Ver]ungungsproblem
schon kennengelernt.

Die RuBNERsche Konstanz der Energiesummen wiirde besagen, daB3
bei sehr verschiedenen rdumlichen und zeitlichen AusmaBen des Korper-
wachstums der Eintritt des Hemmungsmaximums abhingig ist von dem
Energieumsatz, was ja eigentlich nur ein anderer Ausdruck ist fiir unsere
Auffassung, daB die Entstehung dieser Hemmungen mit dem Lebens-
prozeB identisch sei. DaB die Energiebezichung sowohl fiir die erste
Massenverdopplung wie die Lebensdauer gilt, entspricht unserer Grund-
vorstellung von der vitalen Bedeutung des Energieumsatzes nicht als
einer Arbeitslieferung in erster Linie, sondern einer Unterhaltung des
Ablaufgefalles.

Der FrIEDENTHALsche Zusammenhang zwischen Gehirnentwick-
lung einer-, Wachstumsdauer und Lebenslinge andererseits lieSe er-
kennen, dal} eine stirkere Ausbildung des Gehirns die Erreichung des
Hemmungsmaximums verlangsamt, zugleich aber — die Zahl fir die
Gewichtsverdoppelung des Siuglings — die Bildung lebender, d. h. ge-
formter Masse im fibrigen Korper, bezogen auf die Einheit der um-
gesetzten Energie, verringert.

Der Zusammenhang diirfte nun wohl klar sein: das Gehirn ist das
,, Vollauforgan® par excellence — dementsprechend sein friithzeitiges
Zellvermehrungsende, sein frither Alternsbeginn — aber es lauft auBer-
ordentlich langsam voll, weil es als das differenzierteste Organ nur
einen sehr geringen Bruchteil des allgemein-strukturfihigen Materials
assimiliert. Um trotzdem seinen Assimilationsablauf, d. h. sein Leben,
dauernd im Gang zu erhalten, muB es, wie oben schon ausgefithrt wurde,
die nicht assimilierten Reaktionsprodukteverbrennen — H. WINTERSTEIN
hat den erstaunlich hohen Stoffwechsel des Frosch-Zentralnervensystems
festgestellt, man denke auch an die reiche Blutversorgung des Menschen-
hirns und an dessen groBe Abhingigkeit davon —, dadurch verringert
es das dem iibrigen Koérper zu Gebote stehende Wachstumsmaterial und
zugleich im weiteren Leben die Hemmungsanreicherung.

In diesem Simne. wiirden wir also auch mit RiBBERT das Gehirn
als das hauptsichlichste Alternsorgan bezeichnen, aber eben so, daB
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es durch sein Altern das Altern des Kérperganzen verlangsamt, und erst
wenn es sich selbst dem Hemmungsmaximum, dem ,,Vollgelaufen-
sein‘ nihert, setzt das rapidere Altern. der iibrigen Organe und
Gewebe ein.

AuBler dem Gehirn wiren noch alle diejenigen Organe und Ge-
webe als Vollauforgane oder — um einen von den Franzosen ein-
gefithrten Begriff im ibertragenen Sinne zu gebrauchen — als ,,Stapel-
nieren”’, zu bezeichnen, die nicht die Méglichkeit haben, geformtes
Material nach auBlen abzustoBen, wenn sie auch in dieser Hinsicht
neben dem Zentralnervensystem eine sekundire Rolle spiélen.

Auf die Folgerungen fiir die Physiologie des Zentralorgans und die
Korrelation der Organe wird spéter einzugehen sein, natiirlich ist auch
fiir das Alternsproblem diese Beziehung zwischen Gehirn und tbrigem
Organismus keine einseitige, sondern wechselseitig.

Auf die einzelnen Artlebensdauern brauchen wir nicht niher ein-
zugehen, naturgemiB sind die darauf beziiglichen Angaben vielfach un-
sicher und unzureichend. Allgemein 14Bt sich sagen, daB innerhalb einer
Klasse und je enger die Verwandtschaft der betrachteten Arten ist,
um so eher sich deutliche Beziehungen der Lebensdauerreihe zu Kérper-
groffe, Wachstumsdauer und Geschlechtsreifung zeigen, wenn auch
dann immer noch markante Ausnahmen hiufig sind. Vergleicht man
aber durch die Klassen und gar Stdmme hin, so lassen diese Erklirungs-
versuche vollstindig im Stich. Zwar bleibt die ja fast banale Tatsache
offenkundig, daBl lange wachsende Tiere (Fische, Reptilien) auch lange
leben, aber andererseits gibt es doch sehr hohe Lebensdauern auch bei
sehr kleinen, nicht lange wachsenden Formen (Vogel, einzelne Insekten,
kleine Reptilien, Amphibien). Will man versuchen, durch die energe-
‘tische Analyse Ordnung hineinzubringen, so st68t man auf den Wider-
spruch, dafl sowohl die energetisch hochwertigen Vigel wie auch die
trige lebenden Reptilien besonders hohe Alterszahlen aufweisen.

Diese so groBe scheinbare Undefiniertheit spricht, wie KORSCHELT
sagt, fiir besondere, in der Organisation gelegene Einfliisse, wir glauben,
daB sie sich der Vollauftheorie einordnen werden, wenn es gelingt, deren
Grundkriterium, die Anhdufung der hemmenden Struktursubstanzen,
in ihrem Gang zu verfolgen. Einstweilen sind wir auf mehr qualitative
Betrachtungen angewiesen, um die neben Koérperwachstum und Stapel-
raum wichtigste das Altern regulierende Systemeinrichtung — die
cellulire Excretion — wirksam zu erweisen.

Zunichst sei noch dem Problem des Alterns im Pflanzenreich eine
kurze Betrachtung gewidmet. E. KUSTER kommt zu dem Ergebnis,
daB dieselben Gesetze beziiglich des Alterns, der potentiellen Un-
sterblichkeit der wachsenden, sich teilenden Zelle und der hemmenden
Stoffwechselprodukte wie fiir das Tier- auch fiir das Pflanzenreich
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gelten. Die Rhizome und ebenso die Torfmoose der Hochmoore waclisen
zwar unbegrenzt weiter, doch sterben dabei die alten Teile ab; das
Wachstum und Leben der Baume wire prinzipiell in gleicher Weise un-
begrenzt, wenn nicht durch die Héhenzunahme die Lebensbedingungen
der peripher fortwachsenden Teile sich zunehmend verschlechterten.
Im Grunde ist diese Art der Fortdauer des Lebens keine andere als die
der Generationenabfolge von Einzellern.

Besonders ausgeprigt ist aber bei den Pflanzen die Rolle der cellu-
liren Excretion in dem Altern, Sterben und Abfallen von Teilen wie den
Laubblittern, wihrend umgekehrt der wachstumsfordernde EinfluBl der
Entfernung von Vegetationsteilen auf die verbleibenden auf einem ver-
mehrten Zustrom des Assimilationsmaterials zu diesen beruhen diirfte:

Sehr wichtig erscheint folgende Beobachtung: wihrend alles, auch
vollkommen differenziertes Gewebe der Pflanzen sich wieder verjiingen,
erloschenes Wachstum neu anheben kann und z. B. Blitter sich in Wur-
zeln und Sprosse umwandeln konnen, bewurzeln im September ab-
geschnittene, anscheinend vollige gesunde Blitter sich nicht mehr und
sterben ungefihr gleichzeitig mit den Blittern der Mutterpflanze, sie
sind schon von dieser ,,zum Sterben gereizt” (E.BAUR). Hier kommt
die schon mehrfach sich uns aufdringende Vermutung in prignanter
Weise zum Ausdruck, daB jenseits eines Maximums an Ablaufendstoffen
die Zelle die Moglichkeit zur Teilung und damit zur Entlastung und
Verjiingung nicht mehr hat. Hier kénnten vielleicht vergleichende
Autolyseversuche auch an tierischen Zellen tieferen Einblick bringen
und den Punkt bezeichnen, an dem die Zelle eine innere Einschmelzung
nicht mehr erfahren kann, sei es aus einem Mangel an lytischen oder
einem Zuviel an hemmenden Stoffen, also aus Frithbiokymmangel oder
aus SpitbiokymiiberfluB. Einschaltend sei dazu allgemein betont,
daB eine solche Zelle den von auBlen herantretenden auflgsenden Ein-
fliissen, die einen degenerativen Zerfall bewirken, natiirlich noch zu-
ganglich ist.

Interessant ist auch die Beobachtung, daB sich durch Aufpropfung
die Lebensdauer verlingern 148t, und zwar sowohl fiir das Aufgepfropfte
(Cydonia japonica auf C. vulgaris), als auch fiir die Unterlage (Modiola
carolina bepfropft mit Abutilon Thompsoni dauerte 3/, statt eines
Jahres, LINDEMUTH). Diese, sowie die Beobachtung, daB mit Pilzen in-
fizierte Blatteile linger griin bleiben, oder die Versuche STAHLS, der im
Herbst bei einem Blatt von Ginkgo die GefiBbiindel streckenweise quer
durchschnitt und die distalen Teile noch lange griin sah, wenn
die andern vergilbt waren, sprechen fiir die Theorie von der Rolle der
celluldren Excretion.

Fast noch instruktiver sind die zahlreichen Fille, wo lebende
Teile — Geilleln, normal-griine Blédtter und stirkeerfiillte Zweige —
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,.geopfert” werdenl). Fiir weitere Belege sei auf die in ihrer knappen
Fiille ausgezeichnete Monographie von E. KUSTER verwiesen, der die
vorstehenden botanischen Ergebnisse entnommen sind. KUSTER kommt
zu der Auffassung: ,,daB auch in wachsenden und sich teilenden Zellen
eine allmihliche stoffliche Verinderung vor sich gehen kann, die frei-
lich unter optimalen Lebensbedingungen so stark verlangsamt ist, daf
erst nach gewaltigen Zeitriumen eine bedrohende Wirkung angehiufter
Stoffwechselprodukte zur Geltung kommen kann, das ist beim spontanen
Degenerieren oder Aussterben einer Rasse oder einer Art.”

Geht aus allen Erfahrungen im Tier- wie Pflanzenreich die enge
Beziehung zwischen Wachstum und Altern hervor, dergestalt, daf eine
Art von Reziprozitit zwischen beiden (,,Wachstum‘ im engeren Sinne
gefaBt) besteht, die am deutlichsten in dem Verjiingungserfolg der Re-
generation ausgepragt erscheint, so ist nun zu fragen, ob der Verlauf des
Korperwachstums und die ihn beeinflussenden Faktoren weiter zur Er-
kenntnis dieses Zusammenhanges beitragen. Wir sind ja, wie schon
mehrfach ausgefithrt wurde, der Meinung, daB damit keine Spezial-
fragen, sondern das zentrale Lebensproblem zur Erérterung stehe, und
RuBNERs Formulierung ,,Wachsen ist neben dem Lebendigsein die
zweitwichtigste Funktion“ scheint uns dem Sachverhalt nicht gerecht
zu werden. RUBNER bekimpft die von manchen Forschern vorge-
nommene Gleichsetzung von Wachsen und Leben hauptsichlich mit
energetischen Griinden. Der geringe Unterschied im Minimalenergie-
umsatz' des wachsenden vom ausgewachsenen Organismus mache es
unmoglich, den in der Ruhebilanz sich ausdriickenden Lebensgrund-
vorgang mit den Wachstumsprozessen zu identifizieren. Dieser Ein-
wand ist stichhaltig, wenn einerseits als Wachstum nur der riumlich-
extensive Vorgang gilt, andererseits die Voraussetzung gemacht wird,
daB die Produktion lebender Substanz zu allen Zeiten des Lebens den
gleichen Energieaufwand — bezogen auf die Masseneinheit — be-
anspruche. Beziiglich des Wachstumsbegriffes sei auf den Eingang
dieses Kapitels verwiesen, jene Voraussetzung aber miissen wir fiir un-
zutreffend halten. Mit der zunehmenden Differenzierung wird die Aus-
wahl des Assimilierbaren strenger, mit fortschreitendem Alter ver-
ringert sich zugleich das Reaktionsgefille, seine Aufrechterhaltung muf
immer mehr durch die abbauende Entfernung der Reaktionsprodukte
iibernommen werden (wobei die vermehrte Strukturkatalyse dienen
wird), das heilt aber: der Wachstumsquotient der Energieeinheit wird
zunehmend geringer. Die Betrachtung miindet wieder in die oben
angestellten Uberlegungen, wonach der Ruhe-Energieumsatz weniger

1) Was an die ,,Autotomie‘‘ mancher Tiere, die Selbstamputation, erinnert.
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unter dem Gesichtspunkt des Arbeits- als des Geschwindigkeitsquo-
tienten (Reaktionsgeschwindigkeit) betrachtet werden sollte.

Wir wenden uns nun dem Wachstum im engeren - Sinne, dem
Koérperwachstum zu, und zwar zunichst seinem zeitlichen Verlauf.

Gewohnlich wird dieser in Form von Kurven dargestellt, die iiber
einer Zeitabszisse die zugehorigen Korpergewichte als Ordinaten auf-
getragen zeigen. Die so gewonnenen Kurven haben bei den meisten
untersuchten Organismen einen S-férmigen Verlauf, d.h. ein anfing-
lich ziemlich flacher Anstieg wird allm#hlich steiler, um dann wieder
abzuflachen und sich parabolisch der Horizontalen zu nihern. Da die
Kurve der Reaktionsgeschwindigkeit einer autokatalytischen Reaktion
ebenfalls die S-Form hat, so haben einige Forscher (Wo.OSTWALD,
RoBERTSON) das Wachstum fiir einen autokatalytischen ProzeB an-
gesprochen. Dieser SchluBl ist aber gewiBl nicht zwingend und wird es
dadurch nicht mehr, daB die analytischen Ausdriicke der beiden #hn-
lichen Kurven zueinander stimmen, es bleibt eine rein formale Ahnlich-
keit. Wie DONALDSON richtig hervorhebt, sind diese. Wachstums-
kurven ja gar nicht solche von Geschwindigkeiten, sondern von abso-
luten Zunahmen oder chemisch von ,,Ausbeuten’. DaBl ein fiinf-
jihriges Kind im Jahre mehr an lebender Masse produziert als ein neu-
geborenes, ist nichts anderes als die Tatsache, daB ich eine groBere Aus-
beute bei einer praparativen Darstellung erhalte, wenn ich fiinf Arbeiter
mit je einer Apparatur anstelle anstatt eines einzigen. Die Geschwin-
digkeit, d. i. die auf die vorhandene Masse bezogene, also relative Zu-
nahme nimmt aber von Anfang an ab.

Versuchen wir die S-Kurven der Gewichtszunahme — wobei wir in
die Diskussion tiber das Gewicht als Indikator des Wachstums nicht
eintreten — rein formal zu analysieren, so besagen sie, daB} die Substanz-
produktion in der Zeiteinheit und dem ganzen System zunéchst ent-
sprechend der VergroBerung des Systems absolut zunimmt, daB3 aber
diese Zunahme von Anfang an hinter der SystemvergréBerung relativ
zuriickbleibt, trotz gleichzeitiger Steigerung der Ausgangsstoffzufuhr,
und daB dieses Zuriickbleiben schlieBlich die weitere VergréBerung
paralysiert. Es miissen also von Anfang an Momente wirksam sein, die
entweder die Produktionsbedingungen des wachsenden Systems ver-
schlechtern oder den vergrofernden Effekt der tatsdchlich produzierten
Substanz teilweise annullieren (Wiedereinschmelzung oder AbstoBung
der produzierten Strukturmasse). Natiirlich kénnen und werden sicher-
lich beide Momente wirksam sein, und es ist der Versuch zu machen,
aus ihnen ohne Zuhilfenahme eines generell und individuell variierenden
Wachstumstriebes die Daten des Wachstums, zunichst wenigstens
prinzipiell, abzuleiten.
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Betrachtet man die Kurven der Wachstumsgeschwindigkeit,
der prozentualen Massenzunahme zu den verschiedenen Zeiten, so stellt
man fest, daB sie nicht gleichmiBig abfallen, sondern daB sogar Zeiten
erneuten geringen Geschwindigkeitsanstieges regelmiBig vorkommen.
Das Wachstum verlduft periodisch, bei den verschiedenen Siugetieren
in #hnlichen Perioden und mit &hnlichen Unterschieden der beiden
Geschlechter. Deutlich ist besonders der EinfluB des Pubertitseintritts
in der Einleitung durch eine Geschwindigkeitssteigerung besonders
beim minnlichen Geschlecht.

Bei diesen Periodizititen muB man bedenken, daB die Organe und
Gewebe durchaus nicht gleichférmig wachsen, daB z. B. die bevorzugte
Ausbildung eines differenzierteren Organs das tibrige Wachstum ver-
langsamen wird, daB auBerdem von manchen Organen direkt hem-
mende oder fordernde Einflisse auf das Wachstum ausgehen koénnen
(Thyreoidea, Thymus, Hypophyse). Es ist nicht unberechtigt, wenn
RossLE sagt: die Geschichte des postfoetalen Wachstums ist die Ge-
schichte der. Organfunktionen, nur mufl man eben auch die Funktionen
der verschiedenen Organe im Rahmen ihrer eigenen Wachstums-
geschichte sehen.

Die zentrale Tatsache, die eine Wachstumstheorie zu erkliaren
hitte, ist das rasche Absinken der Wachstumsgeschwindigkeit und das
Wachstumsende. Zumeist findet man den Betrachtungen den Begriff
einer ,,Wachstumsfihigkeit” oder eines ,,Wachstumstriebes* zugrunde
gelegt, dessen allmihliches Nachlassen vielfach mit dem absoluten Alter
der Zellen seit dem Wachstumsbeginn oder der Zahl der vorauf-
gegangenen Teilungen in Zusammenhang gebracht wird. Diese Vor-
stellungen haben sich nicht fruchtbringend erwiesen, es war ja — nach
den Erfahrungen an Einzellern und Gewebskulturen — von vornherein
unwahrscheinlich, dafl die Griinde zur Sistierung des Wachstums in
der Zelle allein, ohne Beriicksichtigung der Milieubedingungen zu suchen
sein sollten. GewiB} zeigen auch die Ergebnisse der Gewebskultur wie
der Regeneration, daB junge, zumal embryonal€ Zellen wachstums-
fahiger sind als alte, aber nicht das Lebensalter der Zelle an sich driickt
sich darin aus, sondern die iiberstandenen Schicksale im Zusammen-
leben innerhalb des Organismus, einmal herausgelost, kann sich ihre
Wachstumsfihigkeit sogar wieder steigern. Je ilter sie im Organismus
geworden ist, um so mehr ist sie Triger des Gesamtschicksals geworden,
um so mehr hat sie aufgehort, ,,schicksallos zu sein, wie es die sich un-
ausgesetzt teilende Zelle ist, um so mehr hat sie teil an der ,,Geschichte
der wachsenden Individualitdt.

DaB die Wachstumsfahigkeit des Kérperganzen nicht notwendig mit
einer bestimmten Zeitspanne des Lebens verlduft, geht aus den Unter-
suchungen von OSBORNE und MENDEL, ARON, HATAI u.a. hervor.
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Sie zeigten, daB} ein durch Unterernihrung lange, eventuell bis iiber den
Zeitpunkt des normalen Wachstumsendes hinaus gehemmtes Wachstum
noch nachgeholt werden kann. MENDEL kommt zu dem SchiuB, daB
»es scheint, als ob die Wachstumsfihigkeit durch die Ausiibung dieser
fundamentalen Eigenschaft der tierischen Organismen -verloren wird*.

Andererseits ist die verstrichene Lebenszeit doch nicht bedeutungs-
los, denn die gehemmten Tiere wuchsen nicht zu der vollen GroBe der
normal gendhrten heran.

Diese Erscheinungen sind jedenfalls mit der Vorstellung einer durch
das Wachstum resp. die Assimilation selbst bewirkten Produktion
wachstumshemmender Stoffe, die wir mit MINOT fiir identisch mit den
Struktursubstanzen halten, besser vereinbar als mit dem Bilde eines
allmahlichen Verbrauchs eines irgendwie gedachten Vorrats (,,Fahigkeit ).

Das allmihliche Absinken der Wachstumsrate wire so schon er-
klirlich, nicht ohne weiteres aber der Stillstand der Kérperzunahme
bei einer bestimmten, fiir die Art ziemlich eng definierten GroBe. Es
fillt ja allerdings das Ende der Gewichts- und Volumzunahme keines-
wegs mit dem der Lingsstreckung zusammen, beim Menschen wird
als Ende des Massenwachstums das 350. Jahr etwa angegeben, aber
gegeniiber dem eigentlichen Wachstumsalter sind die spiteren Zu-
nahmen doch duBerst langsame. Wie kommt es, daf es eine artcharakte-
ristische Grofe des ,,ausgewachsenen‘ Tieres gibt?

Ein allgemeines Gesetz des organischen Lebens kann sich darin
nicht 4ulern, denn es gibt ja, wie erwihnt, stetig weiterwachsende
Tiere. Die fortschreitende Verlangsamung des Wachstums und das
Altern sind allgemeine GesetzmiBigkeiten, das Wachstumsende nicht.
Die Versuche, das letztere zu anderen Daten, zeitlichen wie die Foetal-
dauer, morphologischen wie die resorbierende Darmoberfliche, in
Beziehung zu setzen, stoBen auf Widerspriiche. Gegen eine in der Erb-
masse als besonderer Faktor festgelegte Wachstumsgrenze spricht — ab-
gesehen von spiter zu erérternden erbanalytischen Erfahrungen — die
Maoglichkeit, die KérpergroBe des wachsenden Tieres durch Erndhrung
sowie chemische oder thermische Einfliisse kiinstlich betrichtlich zu
variieren, und ebenso die Beobachtung, daB dieselben Arten von Hydroid-
polypen, Radiolarien, Foraminiferen u.a. in den arktischen Meeren
riesig groB werden im Vergleich mit den Exemplaren in den tropischen
Ozeanen.

Es scheint so zu sein, daB mehrere, innere und duBere, zum Teil be-
einflufbare Momente zusammenwirken, um die arteigentiimlichen
Wachstumsdaten resultieren zu lassen. Dabei wirken die erblichen
Faktoren offenbar nicht ,,direkt”, nicht so, daBl gewissermaBen eine

- begrenzte Form vererbt wiirde, sondern iiber die Bestimmung der
Organausbildungen, die dann auf das Gesamtwachstum zuriickwirken.
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Es kann aber auch nicht einfach so sein, daB jedes Tier bis zu dem
Maximum an Hemmungen, bei denen die Zellvermehrung endete, an-
wichst, welche Hemmungen als stofflich und tatsichlich wir ja erkannt
haben, daf3 also — aus arterblichen Griinden -— das kleinere Tier dieses
Maximum frither erreichte als das groflere. So gewifl diese Hemmungen
bei der Verlangsamung wirksam sind, so kann doch der erreichte End-
zustand kein statisches Gleichgewicht sein, das bezeugt schon die Tat-
sache der Regenerationsfihigkeit des Ausgewachsenen. Das Erklarungs-
bediirftige ist ja nicht so sehr die Erreichung einer kaum noch ver-
dnderten EndgroBe, sondern die Tatsache, daf diese Endgré8e auch bei
an Teilen neu einsetzendem Wachstum innegehalten wird, die Tatsache,
daf} bei der Regeneration von eventuell sehr betrichtlichen Teilen das
Regenerat wieder zur Harmonie des Ganzen heranwichst.

Einige Ergebnisse der Regenerationsforschung miissen hier heran-
gezogen werden, um die Art von dynamischem Gleichgewicht, um die
es sich zu handeln scheint, schirfer zu erfassen. Wenn einem wachsenden
Tiere ein regenerierbarer Teil genommen wird — etwa das Bein eines
Krebses —, so iibertrifft die Geschwindigkeit des Regeneratwachstums
die des Gesamtwachstums betrichtlich, so daB bei gleichbleibender
Nahrungszufuhr bei AbschluB der Regeneration das Tier nicht die
GroBe hat, die es sonst haben wiirde. Wird andererseits Amputation
mit Hunger kombiniert, so kann es z. B. 'bei Krebsen ein negatives
Wachstum geben, es stellt sich das Formgleichgewicht wieder her, aber
bei einer geringeren GroBe als zu Beginn des Versuches, das Regenerat
wuchs auf Kosten des Kérpermaterials bis zu den dem dabei zuriick-
gegangenen Gesamtumfang entsprechenden AusmafBen.

Eine Art Regeneration ist auch der Vorgang in den OSBORNE-
MENDELschen Versuchen: das durch unterwertige Erndhrung im Wachs-
tum gehemmte Tier durchlduft nach Einsetzen vollwertiger Nahrung die
Gewichtsdifferenz bis zu seinem zeitnormalen Gewicht wesentlich
rascher, als sie innerhalb des normalen Wachstums durchlaufen wird.
Und das extreme Beispiel sind die Fille, wo Tiere mit totipotenten
Gewebszellen im Hunger sich unter erhaltenem Formgleichgewicht ver-
kleinern und schlieBlich sogar entdifferenzieren, um nach Erndhrungs-
einsatz den Organismus im normalen Formeneinklang wieder aufzu-
bauen.

Um diese Erscheinungen, besonders die des harmonischen Re-
generierens, zu erkliren, hat man eine allgemeine, wechselseitige Beein-
Aflussung und Regulierung der Teile im Organismus angenommen, eine
Vorstellung, mit der sich bisher etwas Konkretes nicht hat verbinden
lassen, zumal die Regulierung nicht auf nervgse Vermittlung angewiesen
sein kann. :

Es sei gestattet, die Theorie eines dynamischen Gleichgewichts,
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die hier entwickelt werden soll, zunichst an einem physikalischen Bilde
zu analogisieren.

Man denke sich einen geschlossenen Wasserkessel, von dessen
Dach eine Anzahl Steigrohre senkrecht nach oben fiihren, wihrend
durch eine Druckpumpe im Kessel Druck erzeugt werden kann. Die
Steigrohre sind seitlich in verschiedener Zahl und Hohe von feinen
Offnungen durchbohrt. Wird nun der Druck im Kessel kontinuierlich
erhoht, so steigt das Wasser in den Steigrohren auf, anfangs rasch, dann
immer langsamer je hoher einerseits der Gegendruck der Wassersiulen
wird und je mehr Offnungen bereits spritzen. Das Gleichgewicht wird
erreicht sein, wenn die Pumpe den Druck im Kessel konstant halt,
d.h. wenn sie ebensoviel Wasser hineindriickt, wie durch die feinen
Offnungen entweicht. Die Hohe der Wassersiulen in den verschiedenen
Rohren wird von der Zahl und Weite ihrer Seitensffnungen abhingen:
Je weiter unten und je zahlreicher die Offnungen vorhanden sind, um so
geringer wird die erreichte Héhe sein. Denkt man sich auBerdem noch
etwa ein Rohr sich zu einem groBen Reservoir ausweiten, so wird der
Anstieg noch stirker verlangsamt,das Ende spiter erreicht werden.
Wird, wihrend das Wasser im ganzen noch steigt; am FuBe eines Rohres
ein Hahn geoffnet, so daB dort die Wassersiule abfillt, und dann wieder
geschlossen, so steigt das Wasser in diesem Rohre schnell wieder an, bis
es seine dem Gesamtstand entsprechende Hohe erreicht hat (,,Re-
generation®)..

Es ist wohl kaum nétig, zu betonen, daB hiermit kein Modell der
biologischen Vorginge gegeben, sondern nur die Art des dynamischen
Gleichgewichts illustriert werden soll. LaBt sich dieses nun fiir das zur
Erorterung stehende Problem nidher charakterisieren?

Wir betrachten das Verhalten eines menschlichen Koérpers, der
nach einer zehrenden Krankheit in Genesung iibergeht, bekanntlich
gibt es kaum ein hoheres korperliches Wohlgefiihl als das etwa eines
Typhusrekonvaleszenten.

Am Stoffwechsel ist die auffilligste Tatsache die Stickstoffretention,
die bereits bei so niedriger EiweiBzufuhr eintritt, da8 der Gesunde dabei
eine negative N-Bilanz zeigen kénnte. Ebenso retiniert der gesunde
Sdugling einen groBen Anteil, bis zu 80 Proz., des zugefiihrten Stick-
stoffs, und dieser tagliche Ansatz ist um so groBer, je kleiner das Kind
ist. Es wire fiir unser Problem von groBem Interesse, zu wissen, ob der
,spezifische dynamische Koeffizient” (RUBNER) des EiweiBles in diesen
Fallen geringer ist, ob er iiberhaupt mit dem Alter ansteigt, leider habe
ich keine diesbeziiglichen Angaben finden kénnen. Durch MICHAUD
ist dagegen die wichtige Tatsache festgestellt, daB bei der Ernihrung
mit arteigenem Eiwei das EiweiBminimum niedriger ist als bei art-
fremdem. Diese Fragen werden beim Stoffwechsel noch erértert werden.
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Halten wir uns gegenwirtig, wie Regeneration und Rekonvaleszenz
sich als auffrischend und verjiingend erwiesen haben, so kommen wir
zu der SchluBfolgerung, daB mit ihnen — zusamt der voraufgehenden
Einschmelzung — eine Entlastung und Konzentrationsminderung be-
ziiglich der hemmenden Stoffe verbunden sei. Dall das Regenerat-
gewebe, resp. das in der Krankheit geschmolzene so rasch zunimmt,
ist der Ausdruck des dort — gegeniiber den anderen Koérperbezirken —
erhohten Ablaufgefilles. Die ,,Physiologische Isolation (CHILD), die
,, Verkleinerung des biologischen Systems (M. HARTMANN) dirften
sich auf diesen Begriff zuriickfithren lassen, denn mit der Abnahme der
Hemmungen an einem Teile des ganzen ist dort gewissermaBen ein
eigenes neues System, eine Art von Paragit des alten entstanden.

Lehrreich sind hierzu Beobachtungen an operativ verbundenen,
parabiotisch lebenden Tieren, wo oftmals das eine {ibernormal wuchs,
wihrend das andere hinter der Norm zuriickblieb oder formlich ver-
kiimmerte. In diesen Fallen kann es kein positives oder negatives
,, Wachstumshormon® sein, das den Vorgang beherrscht, denn dieses
miite ja auf beide Tiere in gleicher Weise wirken; dagegen gibt die
Annahme eines verschiedenen Ablaufgefilles in beiden — verursacht
durch den verschiedenen Reichtum an hemmenden Endstufen — eine
befriedigende Erklirung: es ist im Prinzip das gleiche wie bei dem
wachsenden Regenerat und dem Ersatz geschwundenen Gewebes, der
Strom des Assimilierbaren geht den Weg des groBeren Gefilles.

Das harmonische Wachstum und die Einordnung des Regenerats ist
also der Ausdruck eines Gefillegleichgewichts der Teile und Gewebe
im Organismus. DafB dieses Gleichgewicht kein festes, sondern ein
bewegliches ist, das dokumentiert das durchaus nicht gleichm#Bige
Wachstum der verschiedenen Organe und Gewebe in den verschiedenen
Wachstumsperioden.

Je mehr sich das Kérperwachstum dem Ende nihert, um so stabiler
wird das Gleichgewicht, statisch aber wird es nie, denn nicht nur manche
Organe wachsen langer als andere, sondern die meisten Gewebe horen
mit der Neubildung geformter Masse nie vollstindig auf. Fiir das
lange bewahrte dynamische Gleichgewicht nach sistierter Volum-
zunahme mull die Abgabe von assimilierter Masse — cellulire Ex-
cretion — und die Stapelung das Entscheidende sein; in unserem hydro-
dynamischen Bilde die seitlichen Spritzlocher und die Reservoire.

Nun sind aber noch zwei Gesichtspunkte zu beachten.

Einmal lehren gerade die Versuche mit dem kiinstlich retardierten
Wachstum, dal doch eine Wachstumsminderung in summa, resultiert,
das besagt: auch ohne sichtbare Massenzunahme, ja bei Gewichtsverlust,
verliert das Gewebe des wachstumsfihigen Koérpers dauernd an dieser
Fahigkeit, die hemmenden Stoffe nehmen auch jetzt zu, wenn auch

Ehrenberg, Biologie. 7
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— entsprechend der geringeren Zufuhr bei der Unternihrung — nicht
im gleichen MaBe wie bei voller Erndhrung.

An niederen Tieren hat man durch fortgesetzte Amputationen
ein lange protahiertes Wachstum ohne Eintritt der Geschlechts-
reife erzielen kénnen.

Was so durch mangelhaften Gesamtzustrom des Assimilierbaren in
jenen oft erwidhnten Versuchen erzielt wurde, eine trotz Wachstums-
sistierung eintretende Verringerung der Wachstumsfihigkeit, das wird
im normalen Ablauf der Fall sein, wenn durch lingere Zeit anhaltendes
Ubergewicht des Reéaktionsgefilles an einem Teile die anderen relativ
unterwertig erndhrt werden: ihre Hemmungen nehmen allmihlich zu
und {iibersteigen schliefilich das fiir eine eventuelle spitere Fortsetzung
des Wachstums noch ertrigliche MaB.

Hier kommt aber — und das ist der zweite Gesichtspunkt — noch
in Betracht, daB der Assimilationszustrom auch dadurch zugunsten des
einen Teilablaufgefilles, zuungunsten der anderen verindert werden
kann, daB er in seiner qualitativen Zusammensetzung fiir das erstere
besonders giinstig wird. Es geniigt, wenn er in relativ geringer Menge
Stoffe enthilt, die jenen Ablaufweg bevorzugen, um einen Hauptteil
auch des qualitativ allseitig (fiir alle Gefille) geeigneten Zustroms dort-
hin abzulenken. Ich glaube, daB in dieser Richtung das Wesen der
,,Wachstumshormone®, die Rolle der Driisen mit innerer Sekretion
fiir Entwicklung, Wachstum usw. gesucht werden sollte.

An einer fiir unser Problem sehr wichtigen Frage ist diese Er-
klirungsart besonders einleuchtend zu machen, an dem Zusarnmen-
hang von Wachstumsende und Pubertit.

Vorher aber noch ein Wort zu den ,,endokrinen Driisen* iiber-
haupt.

Aus der anatomischen Stellung dieser Organe hat man geschlossen,
daB ihre Funktion in der Abgabe von Stoffen ins Blut bestehen muB,
sei es im Sinne einer echten positiven Sekretion, sei es im Sinne der
,, Bntgiftung® von im Blute auftretenden Stoffen. Der Beweis fiir die
positive Sekretion wird dann fiir erbracht erachtet, wenn die parenteral
oder per os einverleibte Driisensubstanz bestimmte, der Hyperfunktion
der Driise analoge pharmakodynamische Wirkung erzeugt, zumal aber
wenn sie die Ausfallserscheinungen der Driisenexstirpation kompensiert.
Der SchluB ist natiirlich berechtigt, aber nicht erschépfend.

Zunichst sei noch eine ebenfalls mit der Stellung im System ge-
gebene Besonderheit dieser Organe hervorgehoben: sie sind ,,Vollauf-
organe’’ im Sinne unserer Definition, sie haben nicht die Méglichkeit der
»celluliren Excretion, sie sind also Alternsorgane im engeren Sinne,
und bekanntlich zeigen sie ja auch besonders ausgeprigte Altersver-
dnderungen (Thymus).
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Nun miissen offenbar alle markierten Punkte auf der Lebensstrecke
das — sagen wir kurz: ,,Problem der Sanduhr‘ stellen, d.h. es muB
etwas abgelaufen oder vollgelaufen sein, eine andere Méglichkeit der
Zeitakzentuierung gibt es nicht im vitalen Geschehen.

Wir wollen nicht nochmal all das wiederholen, was gegen das Ab-
laufen, die Vorratserschopfung spricht, wir wollen vielmehr an einigen
Beispielen die Vollauftheorie durchzufithren versuchen. Wir sind uns
bewullt, daB das experimentelle Material in keinem Falle zu einem
Beweis ausreicht, es muB3 uns vorderhand geniigen, wenn es auch keine
Gegenargumente bietet und unsere Hypothese heuristisch niitzen kann.

Ein solcher markierter Punkt ist der Geburtseintritt beim Siuge-
tier. DaB die Entwicklung des Foetus die Geburt bedinge, ist sehr un-
wahrscheinlich, da sie gar kein markierter Punkt derselben ist. Dagegen
gibt es mehrere Moglichkeiten der Graviditats-Sanduhr bei der Mutter,
das Corpus luteum, die wihrend der Graviditit wachsende Hypophyse
und die Placenta. Wahrscheinlich ist eine so wichtige und eng definierte
Zeitmarkierung nicht durch einen, sondern durch mehrere Mechanismen
gesichert; wir erértern nur die beiden letztgenannten. Die Hypophyse
wichst wihrend der Schwangerschaft; in diesem Wachsen selbst eine
gleichzeitige Hyperfunktion zu sehen, ist kein zwingender Schluf3, wohl
aber leuchtet ein, daB, wenn das schon rdumlich gesetzte Wachstums-
maximum erreicht ist, eine Autolyse des gehemmten Organs einsetzt
und damit die bekanntlich wehenanregenden Extraktivstoffe in den
Kreislauf gelangen. Noch naheliegender ist der Gedanke an die Pla-
centa, deren Autolysate auch als Wehenmittel sich erwiesen haben.
Die Placenta wichst ziemlich gleichmiBig bis zum 4. Monat, dort tritt
ein Knick in der Gewichtskurve wie auch in der der Trockensubstanz ein.
Herr Dr. LieBENOow hat im hiesigen Institut Placentareiweil ver-
schiedener Altersstufen (vom 2. bis 10. Monat) auf die Bausteinzu-
sammensetzung untersucht, es ergab sich vom 7. Monat an Abnahme
des Arginins (Guanidin!), ebenso der Tryptophan- und Prolin-Fraktion,
eine Zunahme der Monoaminosiuren, der Melanoidine und des Histidins.
Das Ergebnis, das im einzelnen noch zur speziellen Ausdeutung nicht
hinreicht, zeigt jedenfalls eine Verschiebung der Eiweiflzusammen-
setzung mit dem Altern und ermutigt zur Fortsetzung solcher Unter-
suchungen.

Ein anderes Beispiel ist das Aufhéren des Knochenwachstums,
das sich zeitlich an die Vollendung der Pubertit, wenn auch mit einem
gewissen Spielraum, anschlieft. Hier hat man einerseits eine Be-
ziehung zur Thymus, deren Wachstum ja ungefihr um die gleiche Zeit
schlieBt, auch zur Thyreoidea und Hypophyse, vor allem aber zur inneren
Sekretion der Keimdriisen selbst angenommen. Einverleibung von
Keimdriisensubstanz beschleunigt die Verknécherung der Epiphysen,

7*
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andererseits erreichen jung kastrierte Tiere und Menschen hiufig eine
abnorme Korperlinge. Der Erweis eines negativen Wachstumshormons
aus innerer Sekretion der Keimdriisen scheint schliissig, aber gerade
hier mochte ich fiir eine andere Deutung pladieren.

Bekannt ist die Beziehung der Thymus zu den Generationsorganen.
Nach CALZOLARI atrophiert die Thymus bei kastrierten Kaninchen
langsamer, was nach GooDAL durch Anwachsen des Lymphgewebes
darin bedingt sein soll; andererseits atrophiert die Driise schneller,
wenn Stiere zur Zucht benutzt werden oder Kiithe schwanger sind
(HENDERSON). Man hat diese Beobachtungen damit erkldren zu sollen
geglaubt, daB die Thymus gewissermalBen endokriner Stellvertreter der
Keimdriisen bis zu deren Erstarken sei. Ich glaube vielmehr, daB3 die
Thymus das Zeitorgan fiir die Keimdriisen ist. Man bedenke, da@ sie
auBerordentlich reich an Nucleoproteiden ist, dann kann man sich die
Wirkungsweise so vorstellen: die Thymus wichst und altert eine gewisse
Zeit, auf der entsprechenden Altersstufe beginnt die Degeneration (da-
bei braucht sie durchaus noch nicht den gréBten absoluten Umfang er-
reicht zu haben, relativ bleibt sie ja immer mehr zuriick), die auf-
geloste Substanz kommt ins Blut und wirkt nun den Assimilationsstrom
in die Keimdriisen lenkend. Wahrscheinlich wird dort, wenn das Organ
sich zu entwickeln beginnt, anfangs doch nur wenig aufgenommen
werden und das Thymusinkret erhéht daher auch das allgemeine Wachs-
tum (Pubertitsanstieg, Wachstumsférderung von Kaulquappen durch
Thymusextrakt). Allmahlich wird die Produktion der Keimdriisen
stiarker und zieht nun immer mehr von dem qualitativ wertvollsten Teil
des Assimilationsstromes an sich; da ein Teil des gebildeten geformten
Materials abgestoBen wird, so bleibt das Gefille erhalten, der Thymus-
nachschub wird immer entbehrlicher, und andererseits erhalten andere
Wachstumsorte einen qualitativ unterwertigen Zustrom, iiberschreiten
die kritische Hemmungszone und stellen das Wachstum ein. Vielleicht
besteht auch eine Ahnlichkeit in den Anforderungen an das Assimi-
lationsmaterial gerade zwischen Knochenwachstum und Keimzellen-
bildung.

Auch die sekundidren Geschlechtsmerkmale (Bart, Haarwuchs,
Brustdriisen usw.) sind ja nichts anderes als das Auftreten von Zonen
verstirkten Wachstums und wirken im gleichen Sinne auf das Gesamt-
wachstum. DaB die injizierte Keimdriisensubstanz oder das Trans-
plantat diese Erscheinungen verstirkt, ist kein Beweis der Endokrinitit
dieser Driisen, es ist ja der jenem Gefille adiquate Zustrom, der also
alle die miteinander gekoppelten Wachstumszonen in stirkere Titig-
keit setzt, also bei Kastraten die sekundiren Geschlechtsmerkmale her-
vorruft. Auf diese Fragen kommen wir noch mehrfach zuriick.

Im Zusammenhang mit der letztgenannten Vorstellung wire eine
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Untersuchungsreihe erwiinscht, die ein gréBeres Tiermaterial erfordert,
als es mir zu Gebote stand; jungen Tieren, die im kriftigsten Wachs-
tum stehen, wird — parenteral — das Autolysat oder ,geziichtete
Ferment'* jeweils eines bestimmten Organs durch lingere Zeit einver-
leibt, dann wird durch Vergleich der verschiedenen Versuchsreihen
festgestellt, ob die Tiere ein gesteigertes Wachstum jeweils der ver-
wendeten Gewebsart zeigen. Je jiinger die Tiere sind, um so eher ist ein
EinfluB zu erwarten, auch an metamorphosierenden Tieren (Kaul-
quappen) lieBen sich dhnliche Versuche anstellen.

Eine gute Illustration des dynamischen Formgleichgewichts bieten
die Krebse mit primédr verschiedener GroBe der Scheren der beiden
Seiten. Entfernt man hier die groBere Schere, solange die Wachs-
tumsgeschwindigkeit noch groB ist, so ,kehren sie um®, d.h. die
Schere der anderen Seite bekommt und behilt die Fiihrung. Macht
man den Versuch bei dlteren Tieren, wo die Regenerations- im Verhiltnis
zur Wachstumsgeschwindigkeit groB ist, so kehren sie nicht mehr um,
die regenerierende Scheere iiberwichst die andere wieder (PRZiBRAM).
Dieser Fall zeigt sehr deutlich das Zusammenwirken von Zustrom und
Gefille. Bei den jungen Tieren ist das Gefille der unverletzten Schere
noch so grof3, dal} es den durch Fortfall der anderen vermehrten Zustrom
aufnehmen kann und dem Regenerat davonwichst, bei den alten hat ihr
Gefille schon so abgenommen, daB sie sich den erhshten Zustrom nicht
mehr zugute kommen lassen kann.

Die Regeneration stellt noch zahlreiche Probleme, auf die bei den
Entwicklungsfragen zuriickzukommen sein wird, hier sei nur noch ein
Gesichtspunkt geltend gemacht, der fiir das allgemeine Wachstums-
problem und die Hormonfrage von Bedeutung ist. Wenn wachsende
junge Hirsche kastriert werden, so bleibt die Geweihbildung aus, er-
wachsen kastrierte werfen das Geweih ab und bilden es nicht nen. Ist
das ohne Annahme eines inneren Sekrets der Hoden zu verstehen?

Da ist zu bedenken, daf3 die Produktion im Keimdriisengefélle den
Assimilationsstrom fiir den iibrigen Kérper nicht nur quantitativ, sondern
auch qualitativ verdndern muB; er wird gewissermallen negativ speziali-
siert und kann dadurch ebensogut auf ein bevorzugtes Teilgefille ein-
gestellt werden wie durch eine positive Spezialisierung. Es erscheint be-
achtenswert, daB die sekundiren Geschlechtsmerkmale zu einem wesent-
lichen Teil mit der Produktion keratinreicher Gebilde (Haare, Geweih)
einhergehn, und daB das Keratin in seiner Bausteinzusammensetzung
weitgehend das Widerspiel der Keimdriisenproteine ist.

Entschieden kann diese Frage auf Grund des vorliegenden Materials
nicht werden, es ist aber bei der Erérterung der endokrinen Funktion
eines Organs, das auch nach auBen produziert, die Moglichkeit dieser
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,hegativen Spezialisierung® immer zu bedenken. Dieser Gesichts-
punkt kann nun auch fiir ein Hauptproblem der Regeneration von Be-
deutung sein. Warum regeneriert ein durchschnittener Regenwurm an
jeder Hilfte das fehlende Korperende? Dieselben Zellen, die bei etwas
anderer Schnittfilhrung ein Schwanzende hitten hervorgehen lassen,
fithren jetzt schlieBlich die Kopfbildung herbei und umgekehrt. Ein
totipotentes Teilstiick aus der Mitte regeneriert beide Enden, ein nicht-
totipotentes aus der Schwanzhilfte bildet zwei Schwanzenden. Die an-
genommene, qualitativ hemmende Fernwirkung des erhaltenen Endes
kann, da nervose Einfliisse nicht maBgebend sind, nur in einer dauernd
wirksamen qualitativen Verdnderung des Assimilationsstromes bestehen,
es bleibt also am Regenerationsort das Gefille bestehen, das dem ver-
loren gegangenen Teile entsprach und wird daher die entstehenden
Zellen immer mehr in jener Richtung differenzieren. Andererseits muf3
sich das Alter und die ihm entsprechende Spezialisierung der Regenerat-
ausgangsstellen von EinfluB zeigen, jenseits einer Grenze ist die
Spezialisierung zu weit fortgeschritten, als daB noch andere als die
gleichen Zellen gebildet werden kénnten. Dazu kommt in unserem
Beispiel noch, daB das Stiick aus dem Schwanzteil nur aus dem eigenen
Autolysat produziert und dieses, als aus dem &ltesten Teil des Systems,
spezialisierter ist als in dem Mittelstiick. Differenzierung der Gewebe
und Spezialisierung des Assimilationsstromes sind Momente, die sich
gegenseitig steigern miissen in der Richtung der ,,wachsenden Indi-
vidualitdt, eine Erkenntnis, die noch weiterhin von Wichtigkeit
sein wird.

Die Regenerations- und Wachstumsférderung durch
das Autolysat, die uns schon bei der Zellteilung begegnete, ist ein zu-
kunftsreiches Problem der modernen Forschung, es sei an die Arbeiten
tiber ,,Wundhormone* erinnert sowie an eine Mitteilung von ABDER-
HALDEN iiber synthetisierende Wirkung autolytischer Enzyme auf das
Macerationsprodukt des betreffenden Gewebes. Hierher gehéren auch
Beobachtungen beim Wachstum von bakteriellen oder Einzellerkulturen.
Nach RUBNER ist dieses kein kontinuierliches, sondern ein Rhythmus
von Anschwellung, Nachlassen, Wiederanschwellen. Es werden dauernd
Exemplare autolysiert und neue entstehen, so auch in den oben zitierten
RusNERschen N-Hungerversuchen an Hefekulturen. Jener Rhythmus
konnte so erklart werden, daB in der angewachsenen Kultur die Assimi-
lation stockt, aus Mangel oder Hemmung, viele Zellen zum Absterben
und Autolysieren gelangen, worauf dann die iiberlebenden neuen
Wachstumsimpuls erlangen.

Dies sei hier nur nochmals erwdhnt, ehe wir uns jetzt zur Frage der
Chemie des Wachstums wenden. Freilich kénnen wir den Namen
,,Chemie® nur bedingt verwenden, denn die meisten Substanzen, von
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denen ein EinfluB auf das Wachstum bekannt ist, sind vorwiegend bio-
logisch charakterisiert.

Uber das allgemeine Verhiltnis von Wachstum und EiweiB-
nahrungszufuhr sagte RUBNER im Jahre 1go8: ,,Gibt man aber gréBere
EiweiBmengen in der Kost des Siuglings, so folgt das Wachstum nicht
der EiweiBmenge; das Wachstum ist eine Funktion der Zelle, es kann
durch unzureichende EiweiBzufuhr latent werden, aber Eiweil vermag
nicht die Wachstumsschnelligkeit iiber die von der Natur gesteckten
Grenzen zu heben.*

Die neuere Forschung hat diese Feststellung nicht erschiittert,
wohl aber in zwei Richtungen erweitert: sie hat den Begriff ,,EiweiB*
durch den der EiweiBbausteine ersetzt (ABDERHALDEN, OSBORNE und
MENDEL, HOFMEISTER u. a.) und gezeigt, daB die ,,zureichende Zufuhr*
von dem Gehalt an den einzelnen Bausteinen stark abhingig ist, und sie
hat die BeeinfluBbarkeit der ,,Funktion der Zelle* durch spezifisch
wirkende Stoffe (endokrine Substanzen, Vitamine) kennen gelehrt.

Hier soll aus dem umfangreichen Material nur das grundsitzlich
Wichtigste herangezogen werden, zumal die wesentlichen Tatsachen
infolge des aktuellen Interesses sehr bekannt sind.

Wir sprachen von zwei Richtungen, das konnte so aussehen, als
wiiBten wir bestimmt, da8 jene Bausteine eine passive, reine Material-
rolle, diese hormonartigen Substanzen eine aktive, funktionelle (,,Reiz‘‘)
Bedeutung hitten.

Entsprechend unserer Grundvorstellung werden wir den Begriff
eines Wachstumsreizes ebensowenig verwenden wie den eines Wachstums-
triebes und zu zeigen haben, daB sich mit dem Begriff des Gefilles im
Sinne der Biorheuse auskommen liaBt. Sehen wir von den allgemeinen
Bedingungen (Oxydationen) ab, so werden alle Momente den Wachs-
tumserfolg bestimmen, die einerseits das Assimilationsgefille, anderer-
seits den Zustrom an den Gefilleort hin beeinflussen.

Das Gefille wird erhalten durch Beseitigung der ablaufhemmenden
Stufen (Unloslichwerden oder Abbau), es wird gesteigert durch Zufuhr,
Vermehrung der Assimilationsanfangsstufen (Frithbiokyme), die keines-
wegs identisch sind mit EiweiBbausteinen schlechthin. Der Zustrom
umfaBt ja das gesamte assimilierbare Material, wie sich nun aber jene
Unterscheidung auf die verschiedenen chemischen Gruppen, Radikale oder
physikalisch-chemischen Zustinde verteilt, dariiber wissen wir noch
fast nichts.

Die Versuche mit EiweiBbausteingemischen oder gut analysierten
EiweiBkorpern sind zum groBen Teil vor der Vitamindra angestellt
worden und dadurch in ihrer Deutung nicht sicher. Wir wissen, dal
bestimmte Aminosiuren ,streng exogen’ (F. HOFMEISTER) sind, in der
Nahrung zugefithrt werden miissen, es sind vor allem die, welche cyclische
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Gruppen enthalten, und wir haben ja sowohl bei den Enzymvorgangen
wie in diesemn Kapitel Gesichtspunkte aufgezeigt, die fiir eine besondere
Assimilationsbedeutung gerade dieser Bausteine resp. Radikale sprechen.
Es wird auch angegeben, dal wachstumsgiinstige EiweiBkorper an diesen
und an Lysin und Cystin besonders reich sind.

Die wachstumsfordernde Wirkung des Tyrosins und des Trypto-
phans sowie ihrer jodierten und decarboxylierten Derivate ist auch an
Einzellern und Kaulquappen festgestellt worden, das spricht wiederum
dafiir, dal ihre Bedeutung nicht nur die eines Baumaterials neben
anderen ist, sondern daf sie zu dem Gefille eine direktere Beziehung
haben. Wenn man an ihre Stellung zu dem Melanin denkt, so driangt
sich die Vermutung von Kondensationskernen der Synthese doch sehr
auf. Diese Fragen wie auch das Vitaminproblem mogen aber der Er-
orterung im Zusammenhang der gesamten Stoffwechselvorginge vor-
behalten bleiben.

Wie verhalten sich nun die endokrinen Stoffe zu der Alternative
Gefillebeeinflussung oder Zustrom?

EinigermaBen deutlich erscheint die Sachlage in dem gegenteiligen
Verhalten von Thymus und Thyreoidea.

Bei Kaulquappen fordert Thymus das Wachstum und hemmt die
Metamorphose, Thyreoidea verringert die Massenzunahme oder bringt
sogar Gewichtsverlust (ROMEIS), lifit aber die Entwicklung ungehemmt.
Auch bei jungen Ratten bewirkt Schilddriisenfiitterung nach CAMERON
und CARMICHAEL Verringerung der Wachstumsrate bei Hypertrophie
von Herz, Leber, Nieren, Nebennieren und Schwund des Fettgewebes.

Thymus wirkt also mehr im Sinne der allgemeinen Massenzunahme,
des Assimilationszustromes, Thyreoidea steigert das Gefille, beschleunigt
die Differenzierung und erhisht daher entsprechend sowohl die Oxy-
dationen (Strukturkatalyse?) als auch die Ansammlung von abbau-
notigen, nicht assimilierbaren Reaktionsendprodukten. Die Wirkung
der Thymus fiigt sich der oben entwickelten Theorie gut an, nach der die
Driise ja auch im Sinne der Produktion des undifferenziertesten, des
Keimplasmas wirkte. Ebenso stimmt die gefillesteigernde Wirkung der
Thyreoidea gut zu den Erscheinungen der beiden typischen Schild-
driisenkrankheiten, des Myxddems resp. der Cachexia thyreopriva
(Hypothyreoidismus) und dem Morbus Basedowii (Hyperthyreoidismus).
Die Symptomenkomplexe sind bekanntlich: bei der ersteren Affektion
Herabsetzung des Stoffwechsels, besonders niedriger EiweiBumsatz,
Wachstumsminderung bei relativer Massenzunahme (Fett), hoch-
gradige Verringerung der epithelialen Hautproduktion (Erlgschen der
Perspiratio, Haarausfall), verminderte Geschlechtsproduktion, Miidig-
keit und Kretinismus oder (C. thyreopriva) geistige Schwiche, Ge-
dichtnisschwund ; beim Basedow hochgradige Erhshung des Ruhestoff-
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wechsels, erhohter EiweilBzerfall, Abmagerung, gesteigertes Lingen-
wachstum, beschleunigtes Altern, erhohte motorische und geistige Er-
regung, oft Pigmentierung der Haut, erhohte SchweiBlsekretion, ver-
mehrte Keratinproduktion (Sklerodermie), starker Hunger. Charakte-
ristisch ist, daB jiingere Personen unter den Folgen der Schilddriisen-
entfernung mehr leiden als &ltere, von den Tieren Fleischfresser viel
mehr als Pflanzenfresser.

Die Gesamtheit der Erscheinungen erscheint verstdndlich unter
der Annahme, daB die Schilddriise gewisse Stoffe des Zustroms in eine
Form tiberfiihrt, in der sie befihigter zur Bildung von synthetisierenden
Assimilationskernen oder allgemeiner: zur Erzeugung von Struktur-
masse sind. DaB es sich nicht um eine Entgiftung handelt, dafiir spricht
auch die Tatsache, daB Schilddriisenfiitterung beim wachsenden Tier das
Wachstum der Driise selbst nicht steigert, sondern mindert. Uber die
Natur des Increts wissen wir, daB die Stoffe von den cyclischen Eiweil3-
bausteinen herkommen, neuerdings hat KENDALL unter dem Namen
Thyroxin ein jodiertes Tryptophanderivat als die wirksame Substanz
angesprochen. '

ROBERTSON hat auf die Beziehung hingewiesen, daf} alle Substanzen
die ,,accelerate the growth and reproduction of unicellular organisms and
of epithelial tissues, especially carcinoma, retard the growth in weight
of animals to which they are administered by mouth". Seine Erklirung
ist, daB3 die celluliren Gewebe in der Proliferation beschleunigt werden,
die fibrillire Substanz dahinter zuriickbleibt; wenn man vor der Ge-
schlechtsreife mit der Zufuhr der Beschleunigungssubstanz aufhort,
so wichst das fibrillire Gewebe bis zum Gleichgewicht mit dem — ver-
mehrten — celluliren Gewebe nach und ,gigantic animals may be
produced ‘.

Im Sinne unserer Vorstellung von der Differenzierung der Teil-
gefille wire diese Erscheinung gut verstindlich, so wie auch der Gegen-
satz von cellulirem und fibrillirem Wachstum zu anderen Erfahrungen
stimmt. Es ist eine allgemeine Erfahrung der Pathologie, daf3 schlecht
mit Sauerstoff versorgte Degenerationsherde (andmische Infarkte) mit
Bindegewebe ausheilen, auch dort, wo bei guter Blutversorgung das
spezifische Gewebe regenerieren kann.

Jene ROBERTSONsche Statuierung ist wiederum eine gute Charak-
terisierung des dynamischen Gleichgewichts der Wachstumsgrenze.

Auch von dem Lobus anterior der Hypophyse ist die Beziehung zum
Wachstum bekannt (Akromegalie), aber noch nicht geniigend geklirt,
es wird férdernde wie hemmende Wirkung verfochten. EvaNs und LONG
geben an, dal intraperitoneal jungen Ratten einverleibte Substanz
wachstumsférdernd auf alle Gewebe und Organe mit Ausnahme der
endokrinen und der Keimdriisen gewirkt habe.
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AbschlieBend sei nochmal daran erinnert, daB alle diese endokrinen
Driisen auch Stapelorgane sind und da8 fiir ihre physiologische Wirksam-
keit ihre eigene Geschichte, ihr Altern ein sehr wohl mitbestimmender
Faktor ist. Allerdings unterscheiden sie sich z. B. von dem Hauptstapel-
organ, dem Gehirn, darin, daBl bei ihnen — zumindest wihrend der
ersten Lebensepochen — ein Rhythmus von Einschmelzung und Wieder-
aufbau moglich erscheint, wie ihn die Hypophyse besonders deutlich
demonstriert (Graviditat).

Ein Begriff, dessen wir uns schon mehrfach bedienen mufBten, ohne
ihn genauer gekennzeichnet zu haben, bedarf nun noch der besonderen
Erorterung, das ist der der ,,celluliren Excretion”. Wir wollen
darunter alle Vorginge verstehen, bei denen assimiliertes Material, sei es
in Form von geformten Gewebsbestandteilen, von epithelialen Pro-
dukten, von einzelnen Zellen, von Zelleinschliissen, Zellteilen oder Zell-
triimmern nach aufBlen abgegeben wird.

Man bezeichnet als Excretmaterial gewshnlich nur solche Stoffe,
die tiefmolekulare Endprodukte des dissimilatorischen Stoffwechsels
sind, und sieht in den hier gemeinten Substanzverlusten entweder
— aktiv — Sekretionsvorginge oder — passiv — Abniitzungsfolgen.
Immerhin hat schon MORGAN von einer ,,physiologischen Regeneration*
in ‘-bezug auf den normalen Ersatz von Geweben gesprochen und mit
dieser Bezeichnung die hier gemeinten Zusammenhinge anklingen lassen.

Es ist ja doch nicht so, dal mit der Erkenntnis eines funktionellen
Zweckes bei der Abgabe von hochmolekularem oder geformtem Material
gefolgert werden miillte, dieser Zweck sei auch die einzige Bedeutung
des Vorganges fiir den Organismus. Damit z. B., daB der Haarwuchs den
Schutz gegen Abkiihlung und Strahlung bewirkt, ist doch nicht aus-
geschlossen, daf3 die Produktion von Haaren zugleich eine Ausscheidung
sei. Von unserer Ablaufvorstellung aus wire es sehr verwunderlich,
wenn zur Erhaltung des Gefilles nicht auch der Weg der Entlastung des
Systems durch direkte Entfernung nicht oder schwer abbaufihiger
Assimilationsendstoffe beschritten wiirde.

Die teleologisch befriedigende Erklirung der Spermaproduktion
enthebt uns nicht der Aufgabe, die Bedeutung des Vorganges auch fiir
den sezernierenden Organismus zu betrachten, die Beziehung der Fort-
pflanzungsvorginge zu Wachstum, Lebensdauer und Altern deuten an,
wie fruchtbar diese Betrachtung sein kann. Die physiologische Ver-
wandtschaft solcher Triebe wie Hunger und Libido sollte vor aller natur-
philosophischen Konstruktion zun#chst einmal zu einer physiologischen
Analyse vom einzelnen Organismus aus fiihren.

Energetisch betrachtet sind alle diese Substanzabgaben nur Ver-
luste, vom Gesichtspunkt des vitalen Gefilles aus, des Geschwindigkeits-
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quotienten sind sie ebenso positiv wie die VergroBerung des Kultur-
raumes einer Protistenziichtung oder die erzwungene Regeneration eines
Krebses.

DaB diese Entlastung fiir die Lebensdauer eine Rolle spielt, das
lehrt schon die Tatsache der geringeren Altersverinderungen derjenigen
Organe und Gewebe, denen sie moglich ist. DaB sie keine absolute ist,
weder fiir die betreffenden Gewebe selbst noch gar fiir den Gesamt-
organismus braucht kaum betont zu werden. Wire sie das, so gibe es
keine ,,Geschichte der wachsenden Individualitit®.

Der Begriff der ,,intracelluliren Excretion” wie auch der der
Stapelniere oder des Excretspeichers ist in der Biologie der Wirbel-
losen durchaus gebriuchlich, freilich wird er dort zumeist nur dann
angewandt, wenn die Excretnatur der Zelleinschliisse (Harnsiure,
Purinbasen, Kalk, Chitin u. a.) wahrscheinlich gemacht werden kann,
immerhin spielen auch lipochrome oder andere Pigmente sowie injizierte
Farbstoffe beim Excretnachweis eine Rolle.

So hat MASTERMANN bei einem Kalkschwamm durch Karmin-
injektion sichtbar gemachte améboide, degenerierende Mesogloeazellen
die ektodermale und entodermale Oberfliche passieren sehen. Ahnliche
konkrementerfiillte Zellen treten durch die Hautkiemen der Seesterne
aus, wihrend sie bei Seeigeln im Kérperinneren gespeichert werden,
deutlich zunehmend mit dem Alter.

Analoge Vorrichtungen besitzen viele Wiirmer, bei- den Anneliden
werden besonders die Gewebe der Kérperwand als Excretspeicher an-
gesprochen, die Epidermis erscheint mit dem Alter zunehmend pig-
mentiert, ob nicht auch Zellen davon abgestoBen werden, habe ich nicht
ermitteln konnen. Die braunen Pigmentgranula werden durch Phago-
cyten antransportiert. Auch durch die Darmwand wird intracellular
excerniert.

In gleicher Weise ist Harnsdure bei den Mollusken auf diesem Aus-
scheidungs- und Stapelweg festgestellt worden. Bei Muscheln und
Schnecken soll auch Excretstoff (Pigment) in die Schalen gelangen, wo
er gespeichert wird. Bei Ascidien ist die Speicherung sogar die einzige
Form der Ausscheidung.

SchlieBlich sind bei Crustaceen und Tracheaten die gleichen Erschei-
nungen vielfiltig beobachtet worden. Hervorzuheben ist, daB Eisic
zuerst die Bildung des Panzers der Krebse als Excretspeicherung an-
gesprochen hat, sowohl der Pigmente als des Chitins wegen, da Chitin
in kleinen Koérnchen oft auch innerhalb des Korpers und im Bilde einer
Ausscheidung zu beobachten ist. Bekannt als Harnsiurespeicher ist
der Fettkorper der Insekten.

In all diesen Fallen handelt es sich allerdings hauptsichlich um
echte Abbauschlacken, es ist nun aber zu fragen, ob andere, als Sekrete
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angesprochene Abscheidungen wie das indolhaltige Sekret der Purpur-
schnecke, die melaninhaltige Tinte der Cephalopoden, die Abscheidungen
von Chinon und campherartigen Stoffen durch die Haut von Myriapoden,
die Seidenproduktion, der Schleim der Amphibien, der Hauttalg der
hoheren Sdugetiere u. v. a. nicht auch, neben ihrer Funktion, als der
,,physiologischen Regeneration -dienend anzusehen sind.

Das zentrale Problem aber ist die AbstoBung geformter Substanz,
deren zweifelsfreie Bedeutung fiir das Ganze den Botanikern ja lingst
bekannt ist und zu der das Einschmelzen des Makronucleus der Infu-
sorien in einer gewissen Parallele steht.

Da man diesem Gesichtspunkt, soviel ich sehe, bisher keine Beach-
tung geschenkt hat, so ist das Material recht sparlich beigebracht. Die
mit den metamorphosierenden Vorgingen verbundenen Substanzauf-
gaben mdogen, wenn schon sie sicher hierher gehoren, ihrer Kompliziert-
heit wegen auBler Betracht bleiben, dann sind es vor allem die Hautungs-
und Mauserungserscheinungen, die paradigmatisch sind.

DaB der Wechsel der Kérperhiille nicht nur deswegen eintritt, weil
sie ,,abgeniitzt oder zu klein geworden wire, das geht aus einigen
interessanten Regenerationsexperimenten hervor. Werden bei Krebsen
ein oder mehrere Beine amputiert, so wird das Hautungsintervall ver-
langert, falls die Regenerationsgeschwindigkeit noch grof3 ist. Bei alten
Krebsen aber, wo die Regeneration langsam geht, tritt die Hiutung
rascher ein, und um so kiirzer sind die Intervalle, je mehr Beine ampu-
tiert wurden. Tritt keine Regeneration ein, so gibt es natiirlich erst
recht eine Hautungsbeschleunigung (PRZIBRAM).

Wird also durch die Regeneration das Gefille erhalten, so tritt die
physiologische Regeneration zuriick und umgekehrt: wird die Oberfliche
verkleinert, so fithrt der gleiche Assimilationsstrom zu einer auf die er-
haltene Oberfliche bezogen stidrkeren celluliren Excretion.

Die Hautungen — zugleich mit dem Abwerfen des Endochitins des
Magendarmkanals — folgen sich z. B. bei Asellus aquaticus in kurzen
Zwischenrdumen, beim wachsenden Tier in 8 bis 30 Tagen, und dauern
bis zum Absterben an (HAKO).

Die periodische oder kontinuierliche AbstoBung der verhornten
Epidermis bei den Wirbeltieren (Hiuten der Schlangen, Mauserung der
Vogel, Haarwechsel der Siuger, Geweihabwurf, Abschilfern der Haut
usw.) sind bekannt genug, um hier nur darauf hinzuweisen.

Eine Vorstellung iiber die Massenverhiltnisse der celluliren Ex-
cretion etwa beim Menschen zu gewinnen, ist heute noch nicht moglich.
Die Zahlenangaben, iiber die Haar- oder Nagelproduktion sind spérlich und
schwanken sehr, eine Angabe von BENECKE ist 0,2 g pro die fiir das Haupt-
haar. Ich selbst habe ein paar Monate lang die Mengen des zweitigigen
Bartwachstums bei mir bestimmt, die Zahlen gehen von 0,2 bis 0,4 g.
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Bei Erkrankungen der Haut steigt der tédgliche’ Mauserungswert,
der mit 1 bis 2dg N wohl eher zu niedrig angesetzt wird, auf auBer-
ordentlich hohe Werte, so bei Dermatitis exfoliativa, bei Psoriasis be-
sonders auf Werte von 3,12 und 4,24 g N pro die. SALOMON und VON
NOORDEN geben an, in einem schwersten Falle von Pemphigus vegetans
in 12 Stunden 5 g N-Abgabe in das Wasser des permanenten Bades ge-
funden zu haben.

Eine wirkliche Vorstellung von der gesamten Abgabe auch nur
der Haut zu gewinnen, erscheint schwierig, dazu kommt noch das an den
Schleimhiuten, den Hohlorganen mit Anhangsgebilden, Nieren, Keim-
driisen usw. abgestoBene Material, das zu schitzen kaum mdoglich ist.
Die Frage, was davon durch Verdauung oder bakteriellen Abbau dem
Organismus wieder zugefithrt wird, ist fiir unser Problem irrelevant, es
handelt sich ja um keine stoffliche Bilanz, sondern um die Struktur-
beseitigung und ,,physiologische Regeneration, um die Entlastung
des durchformten Raumes und Erméglichung neuer Strukturbildung.
Selbst wenn eine Feststellung dieser Art von Abscheidung keine im
Verhiltnis etwa zur N-Bilanz betrichtlich erscheinenden Mengen er-
geben sollte - im Verhiltnis zur Ansatzmenge des Wachsenden wird
es kaum wenig sein —, so ist zu bedenken, daf es sich zum groBen Teil
auch um qualitativ besondere, hochkondensierte, schwer angreifbare
Substanz handelt.

Die keratinhaltige Substanz der Epidermis und ihrer Anhangs-
gebilde wird von keinem Verdauungsferment angegriffen, nach FAsAL
sind die verhornten Epithelien besonders reich an Tryptophan, die
Haare sind sehr cystinhaltig, der Anteil an Melaninen oder melaninogenen
Stoffen ist den cyclischen Gruppen ebenfalls zuzurechnen.

Diskutabel ist auch die Frage, ob die Mucinstoffe nicht — un-
beschadet ihrer funktionellen Bedeutung — auch als Ablaufendstufen be-
sonderer Art angesehen werden koénnen. Der glukosaminreiche Teil
dieser Kérper, durch den sie eine gewisse Verwandtschaft zum Chitin
haben, dessen Excretcharakter ja erortert wurde, scheint- den Ver-
dauungssiften zu widerstehen. Natiirlich besagt ja'die Angreifbarkeit
durch die Magendarmfermente nichts Sicheres iiber das Verhalten im
intermedidren Stoffwechsel, immerhin werden wir jene chemischen
Agenzien wohl als die stdrksten des Organismus ansehen diirfen, und
Stoffe, die dort widerstehen, hier erst recht fiir schwer angreifbar
halten.

Die Frage, die bei diesen Vorgingen noch zu stellen wire, ist diese:
sind die abgegebenen Substanzen nur Endprodukte der fiir das be-
treffende Gewebe spezifischen Reaktionen, oder kommen sie schon in
vorgeschrittenem Stadium aus allen méglichen anderen Organen dort-
hin, erleiden dort ihre letzten Verinderungen und gelangen zur Aus-
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fuhr? Ist also eine Mehrproduktion z. B. der Haut lediglich eine ge-
steigerte Funktion dieses Organs ohne ursichlichen oder wirkvollen
Zusammenhang mit dem Gesamtorganismus, oder ist sie — analog etwa
der N-Zunahme im Harn — der Ausdruck gesteigerter oder verinderter
Prozesse im Inneren?

Ich glaube, die Dermatologen werden die Berechtigung der letzteren
Annahme nicht bestreiten. Es sei nur an die im Morbus Addisonii
manifeste Beziehung der Nebennieren zur Hautpigmentierung, an das
Myxddem, an die Arznei-, Nahrungs-, Serumexantheme, an die Urticaria,
an die akuten infektivsen Exantheme (Scharlach, Masern, Pocken) er-
innert, und umgekehrt an die oft beobachtete Wirkung von Hautkrank-
heiten (Erysipel) auf Psychosen, Diabetes usw. In der alten Vorstellung
der ,,Ableitung auf die Haut®, der Gefahr des ,,nach innen schlagen*
kommt dieser Zusammenhang ja auch zum Ausdruck. Uberhaupt diirfte
die Pathologie aus der Beachtung der celluliren Excretion Nutzen ziehen
konnen. Vielleicht ist der Vorteil einer gesteigerten Darmtitigkeit, auf
die alte Praktiker bei allen moglichen Affektionen so groBen Wert legen,
in der Richtung der celluliren Excretion des Darmes zu suchen, eine
Frage, die auch dem Experiment zuginglich wire.

Und wenn der Korper auf ,nasse FiiBe” mit einem Schnupfen
reagiert, so ist ebenfalls an eine solche Funktionalbeziehung zu denken.
Die Fruchtbarkeit unseres Begriffes fiir die Konkretisierung und Er-
forschbarkeit solcher Dinge wie ,,Konstitution’ und ,,Disposition‘‘ soll
spater aufzuzeigen versucht werden. ‘

Kehren wir zu den Problemen der ersten Hilfte dieses Kapitels
zuriick und erinnern uns des physikalischen Bildes fiir das dynamische
Gleichgewicht, so waren die Momente, welche die Anstieggeschwindigkeit
des Wassers in den Rohren verringerten: die Abnahme des Druck-
gefilles durch den hydrostatischen Gegendruck (Minderung des vitalen
Gefilles durch Zunahme der hemmenden und raumerfiillenden End-
stufen), die seitlich spritzenden Offnungen (cellulire Excretion) und die
Erweiterung der Rohren zu Sammelbecken (Stapelorgane).

Von diesen letzteren, den eigentlichen Alternsorganen, ist noch
einiges zu sagen. Absolut gilt der Begriff des ,,geschlossenen‘‘ Organs
fiir ein jedes von dem Zeitpunkt an, wo die Zellvermehrung und Re-
generationsmoglichkeit in ihm erloschen ist, also fiir viele wihrend des
ganzen Lebens nicht. '

Relativ gilt er fiir alle, denn keines kann sich von der Altersver-
anderung vollig frei erhalten, in keinem reicht die cellulire Excretion
aus, um die Zunahme der Endstoffe ganz zu verhindern.

Wir wollen hier nur diejenigen Organe aber in erster Linie gemeint
haben, die ihre Zellvermehrung, ihr extensives Wachstum (,,extensiv‘
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mit oder ohne SubstanzabstoBung) frithe verlieren, also vor allem das
Zentralnervensystem.

Dabei ist einem MiBverstindnis vorzubeugen: selbstverstiandlich
kann auch aus dem Gehirn geformte Substanz fortgeschafft werden, die
alten Ganglienzellen degenerieren und zerfallen, die Triimmer werden,
zum Teil vielleicht gelost, in der Hauptsache wohl phagocytdr, ent-
fernt. Dieser ProzeB, der im Alter deutlich sehr gesteigert ist, aber in
gewissem Umfange wohl schon frith einsetzt, fithrt aber nicht zu einer
Befreiung und Wiederherstellung des Stapelraumes, sondern mit jeder
zerfallenden Zelle wird dieser verkleinert; fiir das Gefille und die Auf-
nahmefihigkeit ist diese atrophische Substanzabnahme mindestens
nutzlos. Etwas anderes wire es, wenn die einzelnen Zellen ohne Zer-
stérung ,,ausgelaugt* werden konnten; die in dieser Weise (HARMS)
gedeuteten Bilder lassen die Frage noch unentschieden; daf3 der Vor-
gang von irgend betrichtlicherer Bedeutung wire, ist ausgeschlossen.

Dagegen kann das Ubertreten dieser vorher gestapelten Stoffe ins
Blut, in andere Organe und Gewebe natiirlich sekundir von erheblicher
Wirkung fiir das Ganze sein, es kann das Altern dieser anderen Teile
beschleunigen, vor allem des Blutes selbst. Denn es ist notwendig, sich
klarzumachen, daB auch und gerade das Blut als Ganzes ein ,ge-
schlossenes Organ‘ ist, so paradox das klingen muB. Das Blut — als
Organ betrachtet — hat keine nach auBen gewandte Oberfliche, denn
die Diapedese der Blutkérperchen ist wohl zumeist mehr ein Transport
von Organ zu Organ als vom Blut nach auBen, und eine cellulire Ex-
cretion miite im Falle des Blutes eben nicht nur eine cellulire, sondern
ein Austritt der abgelaufenen Biokyme, also von Bluteiweikérpern
selbst sein.

DaB das Blut altert, wissen wir aus den CARREL-EBELINGschen
Versuchen, ob — wie ich vermuten mochte — gleich dem wachstums-
hemmenden auch der fermenthemmende Titer des Serums mit dem
Alter zunimmt, ist meines Wissens nicht bestimmt.

Auch iiber das Verhiltnis von Albuminen und Globulinen in dem
Blut verschiedener Altersstufen habe ich nichts finden konnen. Wenn
also das Untersuchungsmaterial hier noch ungeniigend ist, so liBt sich
doch schon aus den Erfahrungen der Immunititsforschung und der
Transplantation folgern, daB8 das Blut die vom Schicksal und Alter
geformten Ziige seines Trigers nicht weniger zeigt als die anderen
Organe.

Natiirlich ist man nicht berechtigt, das Blut isoliert alternd anzu-
sehen, es ist ja gerade das Ausgleichsorgan, aber gerade darum muf} es
gewissermaBen den Altersquerschnitt des Organismus anzeigen, der
natiirlich durchaus nicht einfach den Lebensjahren generell entspricht;
und wenn es gelingen sollte, einen leicht bestimmbaren Alterstiter des
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Blutes zu ermitteln, so konnte daraus auch fiir das #rztliche Urteil
Nutzen gezogen werden.

In den folgenden Kapiteln werden wir diese Gedanken noch in ein-
zelnen Richtungen weiterfiithren.

Assimilation und Autonomie.

,Als lebendige Teilchen (Plasmateilchen) kénnen wir demgemal
diejenigen kleinsten Masseteilchen bezeichnen, welche selbst die wesent-
liche Eigenschaft des Assimilationsvermogens besitzen.

Mit diesem Satze geht W. BIEDERMANN an die gewaltige Arbeit,
den Erfahrungsbestand des Assimilationsprbblems in der vergleichenden
Physiologie zusammenzutragen, und er kommt am Ende des 1500 Seiten
umfassenden Werkes zu dem SchluB3: ,,Speziell der intermedidre Eiwei3-
stoffwechsel, also gerade die wichtigste Frage, darf als vollkommene
terra incognita angesehen werden.

Seit der Vollendung des Buches sind 10 Jahre vergangen, sie haben
viele neue Einzelerkenntnisse gebracht, vergleicht man aber unser
Wissen etwa iiber die enzymatischen EiweiBspaltungen mit dem iiber
seine Synthese, die relative Einfachheit dort mit der unendlichen
Mannigfaltigkeit hier, so kann man. jenen Satz auch heute noch kaum
iibertrieben nennen.

Es gibt im Bereiche des Lebendigen eine solche Mannigfaltigkeit
der Ausgangsstoffe, von denen Wege zu dem lebenden Plasma und
schlieBlich zum toten Eiweil fithren, dafl man beinahe sagen konnte:
es gibt keinen Stickstoff, der nicht assimiliert werden konnte; und
ebenso konnen die allerverschiedensten Triger chemischer Spannkrait
in den Dienst dieses Vorgangs gestellt werden.

Vom molekularen Stickstoff des Azotobakter bis zu den streng
exogenen Aminosiuren der hoheren Tiere reicht die Assimilationsbreite
des Lebendigen, es erscheint ausgeschlossen, von dem Ausgangsmaterial
aus zu einer allgemeinen biologischen GesetzmiBigkeit zu gelangen.
Und ebenso aussichtslos erscheint es, in den energetischen Quellen das
Gemeinsame zu suchen, wenn einmal organische Verbindungen, einmal
Ammoniak, einmal molekularer Wasserstoff oxydiert werden kann.

Und doch muB es dieses Gemeinsame geben, und wire es nur durch
die eine Tatsache verbiirgt, daB das Assimilationsendprodukt aller
Lebensstufen Ausgangsmaterial fiir die hochsten werden kann, oder
anders: im Tode werden alle Lebewesen gleich, das Tote, das Entstandene,
nicht das Ausgangsmaterial ist das Gemeinsame.

Es ist gut, sich die Paradoxie des Assimilationsproblems einmal
klarzumachen: die bewundernswertesten, fiir das wissenschaftliche
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Urteil erstaunlichsten Leistungen chemischer Art vollbringen nicht die
héchstorganisierten Formen, sondern die niedrigsten. Was die hoch-
komplizierte, vielkammerige Apparatur des Organismus nicht fertig
bringt, z. B. schon den Umbau der Aminosduren in jeder Richtung,
das vermogen die allerkleinsten, kurzlebigsten Gebilde, vom Aufbau aus
Anorganischem gar nicht zu reden.

Warum, wenn diese Einrichtungen so wenig Raum beanspruchen, hat
sie der hohere Organismus nicht auch? Wiirde er damit nicht noch voll-
kommener im Sinne der Autonomie, unabhingiger und leistungsfahiger?

In dieser Art zu fragen mufB3 ein fundamentaler Fehler enthalten
sein, sie mu3 an dem eigentlichen Problem vorbeifithren, aber — in der
Tat — vom Standpunkt der maschinellen Auffassung aus ist die Frage
berechtigt.

PFEFFER hat sich sehr entschieden dagegen gewandt, die eigent-
lichen Lebensvorginge bei Pflanze und Tier deshalb als prinzipiell ver-
schieden anzusehen, weil jene von anorganischen, energieleeren Aus-
gangsmaterialien aus aufbauen kann, dieses nicht. Die eigentlichen
Lebensprozesse seien bei beiden grundsitzlich die gleichen, eben die
assimilative Plasmabildung, und der Chlorophyllapparat der Pflanze
oder die Einrichtungen der auf Anorganischem wachsenden Bakterien
seien nur eine hinzutretende Besonderheit. Um so verwunderlicher
konnte dann freilich der Verlust dieser Besonderheiten im Aufstieg zu
hoheren Lebensformen erscheinen, denn — und das koénnte zeigen, in
welcher Richtung der Denkfehler zu suchen ist — es ist in der Tat so,
dafl diese Beschrankung im Ausgangsmaterial mit dem Anstieg par-
allel geht.

Schon die Hefe- und Schimmelpilze sind fiir die Kohlenstoffassimi-
lation auf organisches Material angewiesen, sind ,heterotroph* dafiir
(PFEFFER), wihrend sie den Stickstoff noch aus den verschiedensten
Ammoniakverbindungen beziehen kénnen. Freilich eine Bevorzugung
bestimmten Materiales (Zucker, Aminosiuren und Peptone) tritt hier
schon ein.

Fiir die Protozoen und alle hheren Tiere gilt dann, daB ihr Bau-
substrat schon einmal durch den Assimilationsproze8 durchgegangen
sein muB, und daB ihre Betriebsstoffe sich auf eine relativ kleine Zahl
von Kohlenstoffverbindungen beschrinken. Wie wihlerisch schon
Protozoen sein kénnen, das lehren Versuche von P. JENSEN an Foramini-
feren, wonach ein normaler Orbitolites, dem degenerierende Pseudopodien-
masse dargeboten wurde, nur die von ihm selbst stammende begierig
aufnahm, nicht aber die von einem anderen Orbitolites oder einem
fremden Rhizopoden genommene.

Daf3 man jenen Satz von der Parallelitit von Aufstieg und Substrat-
beschrankung nicht umkehren darf, daB es auch niederste Lebewesen

Ehrenberg, Biologie. 8
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gibt, die auf ganz spezielle Nahrquellen angewiesen sind, das ist bei
einem Blick auf die pathogenen Mikroorganismen einleuchtend.

Zugleich aber lehrt uns die Tatsache, daB gliicklicherweise doch nur
ein kleiner Teil der Mikroben pathogen ist, dal mit der Beschrinkung
in der Nahrungsbreite bei den differenzierteren Lebewesen anscheinend
eine Minderung der Gefahr verbunden ist, selbst das N#ahrsubstrat fiir
andere, besonders Kleinwesen abzugeben. Es scheint doch so zu sein,
als ob das Baumaterial um so spezialisierter sein miillte, zu je hoherer
Differenzierung die Assimilation fithren soll, und daBl andererseits, je
vorgeschrittener im Einzelindividuum die Differenzierung ist, um so
strenger die Auswahl wird, die zum Teil aber dann schon an der Peri-
pherie — der Resorptionsfliche — geleistet wird.

Die spezialisierteste Nahrung hat das befruchtete Ei und weiter
der Embryo im Uterus, schon gréBer, wenn auch noch beschriankt genug,
ist die Nahrungsbreite des Neugeborenen, dafiir kann er aber auch
80 Proz. des aufgenommenen Eiweilles zum eigenen Wachstumsmaterial
verwerten. Die spezialisierteren Gewebe des Erwachsenen treffen kraft
ihres spezifischen Assimilationsgefilles selbst die Wahl unter dem an-
gebotenen Material, sie kénnen nur einen gewissen, fiir jedes besonderen
Teil des Zustromes aufnehmen und werden daher durch die an der
Peripherie variierende Beschaffenheit des Stromes kaum mehr beein-
fluBt. Wenn die jugendliche Zelle einem steuerlos treibenden Boote
verglichen werden mag, das an die Richtung des Windes gebunden ist,
so ist die durchdifferenzierte Zelle ein Schiff mit Segel und Steuer, das
nur diejenige Komponente des Windes wirken 148t, die es dem Ziele
zufihrt.

In diesen Zusammenhang, in die Nihe also der in den vorigen Ab-
schnitten behandelten Erscheinungen miissen wir die Behandlung des
Assimilationsproblems einstellen, die Assimilation ist das Kontinuum
in der ,,Geschichte der wachsenden Individualitiat, in dem Ablauf,
ist das Integral iiber die Biorheusen. Wir werden demgemifl von der
iiblichen Einteilung in Bau- und Betriebsstoffwechsel keinen Ge-
brauch machen, sondern die Assimilation als das Riickgrat des Ganzen
behandeln und den energetisch qualifizierten Umsatz nur von dort aus
beriicksichtigen. Alle mit dem Organismus als Arbeitsmaschine ver-
bundenen Fragen, als da ist Stoff- und Energiewechsel des arbeitenden
Muskels, die Lieferung von Wirme und Elektrizitit usw. brauchen uns
als physiologische Spezialfragen nicht zu beschiftigen oder doch nur
insofern sie zu dem allgemeinen Problem beitragen.

Es ist bei dieser Einstellung des Problems begreiflich, wenn wir nicht
fragen: welche aktiven chemischen Mittel und Werkzeuge hat der
Organismus, um Stoffbestand und Energiebetrieb zu erhalten, sondern:
welche Stoffe sind befdhigt, in den Assimilationsstrom hineingezogen zu
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werden, an welcher Stelle findet dieser Eintritt statt? Oder anders:
wo beginnt der Assimilationsstrom und wodurch wird er im Gange er-
halten? Nach dieser Auffassung sind also die sog. ,,Baustoffe’* nicht
dazu da, ,,abgeniitztes, zerstortes oder abgestoBenes’ lebendes Material
wieder aufzubauen, sondern nur weil ,,abgenutzt, zerstért und ab-
gestoBen‘* wird, bleibt der Assimilationsstrom im Gange. Das Gefille
ist das Entscheidende, sowohl fiir die Auswahl wie fiir die Ausniitzung
der Nahrung.

Alles was wir tber den EiweiBansatz im Koérper wissen und zum
Teil schon im vorigen Kapitel anfiihrten, spricht zugunsten dieser Auf-
fassung, so die grofe Stickstoffretention des Siuglings bei — wie RUBNER
hervorhebt — kalorisch gemessen geringem EiweiBanteil der Nahrung,
das gleiche Verhalten des Rekonvaleszenten nach zehrenden Krank-
heiten, bei Regenerationen, das niedrige EiweiSminimum bei Zufuhr
arteigenen Eiweilles und im Hunger. Wir sehen bei dieser Problem-
stellung in dem Organismus nicht so sehr die riumlich geordnete, auto-
matisch funktionierende Apparatur einer Reihe von einander koordi-
nierten Vorgingen als vielmehr den Zeitquerschnitt eines in bestimmter
Richtung gehenden Ablaufes. Wir werden sehen, daB ganz neuerdings
zur Erklirung des Entwicklungs- und Vererbungsgeschehens #hnliche
Vorstellungen (CHILD, GUYER) angenommen worden sind.

Noch von einer ganz anderen Seite her kénnen wir zu unserer Pro-
blemstellung gelangen. Bekanntlich sind die Eingeweidewiirmer auf
ganz bestimmte Wirtstiere eingestellt, und zwar nicht nur die von den
Gewebssiften sich nihrenden, sondern auch die, welche, ohne selbst ein
eigenes Verdauungssystem zu besitzen, im Darmlumen ihrer Wirte
schmarotzen wie die Cestoden. Betrachten wir weiter die Kleinpara-
siten, so ist es schon des Verwunderns wert, da8 so relativ wenige fiir die
einzelne Tierart pathogen sind, daB so wenige im Kérperinneren fort-
leben konnen, obwohl die mechanischen Schutzvorrichtungen — das
lehrt wiederum das leichte Eindringen der pathogenen — ganz unzu-
reichend sind, daf3 andererseits mit dem Tode, d. h. mit dem Erléschen
der Assimilation alsbald ein reiches Bakterienwachstum beginnt}).

Besonders bemerkenswert erscheint aber, daB die Bakterienflora
des Darmes normalerweise — auch beim Kinde — schwach entwickelt

1) Moglicherweise kann im letzteren Falle wohl die Membraninderung eine
wichtige Rolle mit spielen, obwohl zu bedenken ist, daB die Permeabilitit fiir ge-
16ste Substanzen nicht gleichbedeutend ist mit der fiir geformte Gebilde, und daB3
es problematisch genug bleibt, wie die Bakterien nach Versiegen des Blutstromes
weite Strecken in relativ kurzer Zeit zuriickgelegt haben sollen. Plausibler er-
scheint, daB die Bakterien schon vor dem Ende eingedrungen sind, aber sich erst
nach dem Assimilationsende entfalten kénnen. Im iibrigen ist auf diese Fragen
an dieser Stelle kein besonderes Gewicht zu legen.

8*
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und zudem auf gewisse Arten beschrankt ist, wofiir wiederum die mecha-
nischen und chemischen Bedingungen (Magenaziditit) keine aus-
reichende Erklirung bieten. :

Hier wie im Falle der Wiirmer dringt sich der Gedanke auf, da@3
schon der Darminhalt in gewissem MaBe spezifiziert, ,,arteigen’* ist, daB
er nicht einfach ein ,,totes” Gemenge niedriger Spaltprodukte darstellt,
das, wie es den Charakter seiner Herkunft verloren, so noch keinen
neuen gewonnen habe. Warum kann der Wurm, der die verschieden-
artigste Ernahrung seines Wirtes ohne weiteres vertrégt, nicht im Darme
jedes anderen Tieres leben? Es mufB wohl zugegeben werden, daB hier
zumindest ein Problem vorliegt.

Noch ein anderes, ein anatomisches, ist wert, einmal als solches
betrachtet zu werden, das ist die Lange des Darmrohres. Gewil ist es
verstandlich, daB Herbivoren einen gréBeren Verdauungsraum be-
sitzen als Carnivoren, da sie eine groBere, schwerer aufschlieBbare
Nahrungsmenge bergen miissen. Aber auch bei den Fleischiressern
und dem omnivoren Menschen erscheint Inhalt und Oberfliche des
Darmes erstaunlich groB, wenn man mit der heute wohl meist angenom-
menen Anschauung vom Wesen der Verdauung herantritt.

Bekanntlich nehmen die meisten Forscher an, daB die Eiweil-
korper der Nahrung unter Wirkung der Magen-Darmenzyme kontinuier-
lich bis zu den Bausteinen (Aminosduren) oder niedrigen Aggregaten
derselben (Polypeptide) abgebaut und als solche resorbiert werden.
Ob sie dann ohne Synthese ins Blut und zu den Geweben gelangen,
wie manche, besonders amerikanische Forscher annehmen, oder ob sie,
wie die iltere deutsche Schule glaubte, in der Darmwand synthetisiert
werden und als zirkulierendes FiweiB zu den Zellen kommen und
dort zum Protoplasmabau. verwendet werden, oder ob endlich, wie
ABDERHALDEN u. a. meinen, ein Teil in den Darmepithelien synthetisiert
wird zu SerumeiweiB, ein Teil dort gleich desamidiert und dem energe-
tischen Stoffwechsel zugefiihrt wird, — in jedem Falle erscheint die
Resorptionsfliche erstaunlich groB. Wire die Verdauung nichts weiter
als eine Hydrolyse des EiweiBes mit folgender Resorption der Spalt-
produkte, so wire nicht einzusehen, warum ein Hohlorgan etwa von der
GroBe des Magens nicht — beim Menschen zum Beispiel — geniigen
sollte, denn die enzymatische Spaltung geht nicht so rasch, daBl die Re-
sorption von dieser Fliche aus nicht sollte Schritt halten kénnen, zudem
gibt der Magen seinen Inhalt nur in Portionen ab. Aber auch bei der
Annahme einessynthetischen Durchtritts mit aktiver Beteiligung des Darm-
epithels erscheint die Resorptionsfliche sehr groB, wenn man die Lang-
samkeit der Nachbelieferung und die Schnelligkeit der Abfithrung bedenkt.

Ganz anders aber erscheint die Sachlage, wenn man die Darmwand
wie eine Zell- oder Gewebskultur betrachtet, die auf dem Ver-
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dauungsgemisch als ihrem Nihrboden wichst. Dann ist es klar, daB3
eine grofe Oberfliche notwendig erscheint, um ein ausgiebiges, gleich-
zeitiges Wachstum bei bester Sauerstoffversorgung und auch einen guten,
gegenseitig unbehinderten Abtransport des Gewachsenen zu ermoglichen.
Denn es ist selbstverstindlich, daB es sich nicht um ein Kontinuitits-
wachstum des Darmes handeln kann, sondern nur um ein solches mit
nach innen, ins Blut gerichteter ,,cellulirer Excretion‘.

Diese Hypothese verlegt also die Bildung des arteigenen Eiweiles
nicht in den Durchtritt durch eine Zelle, eine Art von inverser Driisen-
sekretion, wofiir einmal die histologischen Bilder des Darmepithels
keinen Anhalt geben, andererseits ein biologisches Analogon nicht be-
kannt ist, sondern in den gew¢hnlichen Vorgang des Wachstums und
déer Vermehrung von Einzelzellen in der adiquaten Nihrlosung. Diese
Hypothese gilt es nun ndher zu begriinden.

Um welche Zellen es sich dabei nur handeln kann, ist ohne weiteres
klar: um die leukocytiren Elemente der Darmschleimhaut, an denen
diese ja so reich ist, dal man sie in toto schon als einen riesigen Lymph-
follikel angesprochen hat. Es geht einfach nicht an, diesen michtigen
Apparat, der an Zellzahl das Epithel vielfach iibertrifft, so wenig zu be-
achten, wie es gewdshnlich geschieht. Wenn wir ihm die Hauptrolle bei
der Resorption und primiren Assimilation der EiweiBkorper zusprechen,
so haben wir gewichtige &ltere und neuere Autoren auf unserer Seite,
so vor allem F. HOFMEISTER, der schon Ende der achtziger Jahre die
Anschauung vertrat, daB es die Darmlymphkoérperchen seien, die da-
durch bei der EiweiBresorption mitwirkten, daB sie die Albumosen und
Peptone, als welche man damals die Endprodukte der Verdauung ansah,
in sich aufnihmen. Seine Ansicht wurde seinerzeit von R. HEIDBNHAIN
erfolgreich bekdmpft, der auf das groBe MiBverhiltnis zwischen der
Menge an verfiigharen Korperchen und dem Quantum des im Harnstick-
stoff erscheinenden resorbierten EiweiBles hinwies. In der Tat wird
man BIEDERMANN beipflichten miissen, daB die Theorie in ihrer ur-
spriinglichen Form — HOFMEISTER glaubte an einen Transport der
resorbierten Eiweibausteine an die Gewebszellen nach Analogie des
Sauerstofftransportes durch die roten Blutkérperchen — nicht haltbar
ist. Andererseits hélt auch BIEDERMANN eine Beziehung der Lympho-
cyten zur Eiweilresorption fiir héchst wahrscheinlich, und neuerdings
sind PRINGLE und CRAMER wieder fiir die HOFMEISTERsche Theorie
eingetreten. Seither sind freilich auch wichtige Erkenntnisse hinzu-
getreten, die den Aspekt der Sache sehr verindern. Einmal wissen wir,
daB aller Wahrscheinlichkeit nach ein groBer, wohl iiberwiegender Teil
der EiweiBspaltstiicke in der Darmschleimhaut oder den inneren Ge-
weben bereits gleich desamidiert und wahrscheinlich groBenteils ver-
brannt wird, auf der Hohe der Verdauung ist die Schleimhaut reich
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an Ammoniak und alsbald setzt auch die Harnstoffausfuhr durch die
Niere ein.

FoLiN und seine Mitarbeiter sowie VAN SLYKE haben mit neuen
Methoden den Aminosiurenstickstoff des Blutes nach der Verdauung
oder Einfilhrung reiner Aminosiduren wesentlich erhsht gefunden.
Der Harnstoffgehalt des Blutes stieg erst, nachdem Leber und Gewebe
(besonders Muskel) reichlich Aminosiuren aufgenommen hatten. Nach
Ansicht von FoLiN kann die Harnstoffbildung auch aulerhalb der
Leber, besonders in den Muskeln stattfinden, die meist reicher als das
Blut gefunden werden.

Nach unserer Hypothese wiirde dieser Aminosdurengehalt des
Blutes nicht die Quelle des Assimilationsmaterials der Zellen, des
Blutes usw. sein, sondern eben der nicht in den Assimilationsstrom ein-
getretene Stickstoff, der zu alsbaldiger Ausscheidung bestimmt ist.
Nach neueren Untersuchungen erginzen sich auch die EiweiBkorper
des Serums nicht unmittelbar aus der Nahrung — nach Verlusten —
sondern in lingeren Zeitriumen offenbar auf dem Umwege iiber ge-
formtes Kérpermaterial (Leukocyten?), das eingeschmolzen wird.

Die Arbeiten der amerikanischen Forscher wiirden dafiir sprechen,
dafB3 die Desamidierungen nur zum Teil schon in der Darmwand statt-
finden, sie beweisen nicht, daB die Aminosiuren des Blutes die Quelle
der Assimilation sind, gegen welche Annahme sowohl die rasche Des-
amidierung wie die iibrigen erorterten Griinde sprechen. Die &lteren
Befunde der NH,-Zunahme im Portalblut wihrend der Verdauung
bleiben bestehen, zumal die ForLiNsche kolorimetrische Methode den
Ammoniak ‘mitbestimmt.

Die alte PFLUGERsche oder VoiTsche Meinung, daB3 alles Nahrungs-
eiweill erst zu Zellprotoplasma oder zu Koérpereiweil werden miisse,
ehe es endgiiltig abgebaut wiirde, ist heute verlassen. Es bleibt fiir die
Lymphkorperchen also nur ein viel geringerer Anteil in Anrechnung,
als HEIDENHAIN ansetzte.

Unsere Hypothese unterscheidet sich von der HOFMEISTERs und
seiner Nachfolger aber aulerdem darin, daB wir die Lymphzellen nicht
als Transporteure der aufgenommenen Spaltprodukte ansehen, sondern
als auf dem — durch die Enzyme vorbereiteten — Nihrsubstrat wach-
sende, eigenlebende Zellen.

Danach wire also die Resorption und Assimilation des EiweiBes
nicht eine Funktion einer nachgeordneten maschinellen Einrichtung
des Organismus, sondern sie wire sofort ein in sich geschlossener Ab-
lauf, ein Lebensablauf wie derjenige des Einzellers in der Kultur, dessen
Ende die Teilung der Zelle oder ihr Zugrundegehen (hier: ihr Hinein-
sterben in den Organismus), dessen Beginn aber — wie noch zu be-
griinden sein wird — die enzymatische Verdauung wire.
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-Wie ist nun diese Hypothese zu stiitzen?

Wir kénnen die ganze, so sehr kontroverse Biologie der weilen
Blutkérperchen hier nicht erdrtern, wollen nur einige Gesichtspunkte
zu unserem Probleme aufzeigen.

Bekanntlich ist die alte Einteilung in mononucleire (Lympho-
cyten) und polymorphkernige oder polynucleire (Leukocyten) mit den
verschieden firbbaren Granulis neuerdings besonders von ARNETH
weiter unterteilt worden, wobei den Kernformen wesentliche Bedeutung
zuerkannt wird.

ARNETH sieht in den von ihm unterschiedenen Arten der neutro-
philen Leukocyten Altersstufen, von denen bei Infektionen, Pepton-
injektionen usw. die iltesten, ,,ausgereiftesten‘* zuerst zugrunde gehen
und die Schutz- und Antistoffe liefern sollen. So sah er nach Pepton-
einspritzung beim Kaninchen zunichst eine Hypoleukocytose, darauf
‘beruhend, daB sich die alten neutrophilen in den Capillaren mit dem
Antigen anreichern und dort zerfallen, anschlieBend folgt dann eine
Hyperleukocytose, vorwiegend aus jungen Formen bestehend.

Uns interessiert vor allem die Verdauungsleukocytose, die absolute
Zunahme der gesamten weiBen Blutkérperchen nach der Nahrungs-
aufnahme. Sie erreicht in etwa 3 bis 4 Stunden den héchsten Wert, zu-
gleich zeigt der relative Gehalt an neutrophilen um diese Zeit ein Mini-
mum, der an Lymphocyten ein Maximum, dann nehmen die ersteren
relativ wieder zu, die letzteren wieder ab (CARSTANJEN).

Die wichtigste Frage ist nun: gibt es den Ubergang von den mono-
nucledren zu den polymorphkernigen, von Lymphocyten zu Leuko-
cyten? GRAWITZ hat das angenommen, ARNETH bestreitet es, DOMINICI-
MaxiMow und neuerdings besonders FERINGA in HAMBURGERs In-
stitut haben gewichtige Belege fiir den Ubergang erbracht. FERINGA
erzeugte sterile Exsudate und verglich den Leukocytengehalt mit dem
Gang der Leukocytenzusammensetzung des Blutes. Er konnte die
daraus gewonnene Uberzeugung von dem Ubergange der Formen durch
histologische Priifung des Gewebes rings um das Exsudat, sowie durch
Ziichtung in vitro von Myelocyten aus Lymphdriisengewebe erhirten.

Wir wiirden danach annehmen, dal3 der Lebensablauf wenigstens
cines Teiles der weiBen Blutzellen von lymphocytaren verschiedenen
Altersstufen tiber die ARNETHsche Abfolge der neutrophilen zum Alter
und Tod (als Zelle) fithrt, und daB das Autolysat der alten Leukocyten
den Eiweilbestand des Blutes erginzt, modifiziert und den Gewebs-
zellen darbietet.

DaB die Leukocyten (im umfassenden Sinne) bei dem ,,Transport*
von Assimilationsmaterial mitwirken, das zeigt die Rolle der phago-
cytdren, amoboiden Zellen bei allen tierischen Metamorphosen und
ebenso die lymphocytére oder leukocytire Anreicherung des Blutes bei
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chronischer Untererndhrung (im Kriege viel beobachtet), bei Kache-
xien usw.

Wenn unsere Annahme der Altersfolge zutrifft, so wiirden wir aus
der relativen Zunahme der verschiedenen Formen auf das Gefille des
Ablaufes schlieBen kénnen, das freilich von einer Reihe von Faktoren ab-
hingig ist: dem Nachschub, der Wachstums- und Alternsgeschwindig-
keit der Korperchen und dem Verbrauch. So wiirde die Verschiebung
nach der lymphocytiren Seite beim wachsenden Kinde verstindlich
aus dem grofBeren Verbrauch und dadurch gesteigerten Gefille. Die
Analyse der verschiedenen Leukocytosen und Leukopenien muf
natiirlich in jedem Falle besonders versucht werden; das ist hier nicht
unsere Aufgabe. Es sei nur betont, daB unsere Hypothese natiirlich
nicht die Entstehung der gesamten Leukocyten auf diesen Weg be-
schrinken, die Rolle des Knochenmarks etwa leugnen will.

Eine Uberlegung sei noch angeschlossen : bekanntlich ist die Lymphe,
z. B. des Ductus thoracicus, drmer an gelostem Eiweill als das Blut.
Das wire verwunderlich, wenn man sie als nur aus dem Blute entstanden
denkt, aber verstindlich, wenn das geloste Eiwei von zugrunde ge-
gangenen Zellen (der Gewebe und besonders der Formelemente der
Korperfliissigkeiten selbst) entstammt, dann ist die Lymphe, zumal die
des Darmes, jiinger als das Blut, in das sie ja einstrémt, die Lymph-
korperchen altern und sterben also zumeist erst dort, und andererseits
wird der Gewebslymphe ihr Eiwei von den assimilierenden Gewebs-
zellen entzogen.

Unsere Hypothese erklirt auch, weshalb das Blutplasma bei der
Verdauung nicht reicher an EiweiB wird, was nach neueren Unter-
suchungen entgegen ilteren auch fiir das Portalblut gelten wiirde;
andererseits haben AsHER und BARBERA den wichtigen Befund erhoben,
daB bei reiner Eiweinahrung der Lymphstrom aus dem Brustgang ver-
mehrt ist und diese Steigerung der N-Ausfuhr im Harn parallel geht.

Was nun die lymphoiden Einrichtungen des Darmes selbst angeht,
so ist deren michtige Entwicklung die stirkste Stiitze unserer Hypo-
these. Sowohl vereinzelt kommen Lymphzellen massenhaft in der
Schleimhaut des Wirbeltierdarmes vor als auch in gréBeren Knétchen
und Haufen (PEYERsche Plaques), und zwar findet man bei verdauen-
den Tieren das Zottenparenchym reicher daran als bei hungernden.
DaB sie auch das Epithel durchwandern und in das Darmlumen ge-
langen kénnen, ist von HEIDENHAIN besonders bei lingerem Hungern
beobachtet worden, in den Noduli erweisen massenhafte Mitosen zumal
in der Verdauung die Neubildung von Lymphocyten. HOFMEISTER hat
gezeigt, daB bei Katzen, die 1 bis 6 Tage gehungert hatten, das lymphoide
Gewebe viel schmiler und zellirmer war als bei verdauenden, und
BIEDERMANN schlieBt: ,,Unter allen Umstinden steht fest, daB zwischen
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der Massenentwicklung des lymphoiden Gewebes in der Schleimhaut
des Darmes bzw. der Zahl der frei vorhandenen Lymphzellen und den
funktionell verschiedenen Zustinden des Verdauungstraktus ganz aus-
gesprochene Wechselbeziehungen bestehen.“

DaB auch die eosinophilen Leukocyten in der verdauenden Schleim-
haut vermehrt sind, ist den Histologen lingst aufgefallen, eine Deutung
ist von der hiamatologischen Forschung zu erhoffen.

Es sei noch betont, daB natiirlich nicht nur dort, wo Mitosen be-
obachtet werden, das Wachstum anzunehmen ist, sondern da8 auch der
einzelne Lymphocyt noch an GréBe zunehmen kann. Ob Wachstum
mit Zellteilung stattfindet, wird von den Milieubedingungen und dem
Alter der Zelle abhingen. :

Leider habe ich tiber den Gehalt an Lymphzellen im Brustgange
keine Angaben finden kénnen, es wire erwiinscht, diesen einmal — natiir-
lich unter Beriicksichtigung des gesamten AusfluBvolumens — bei
Hunger und verschiedener Ernihrung zu untersuchen und zugleich
festzustellen, ob und wie sich das Leukocytenbild des Blutes #ndert,
wenn der Chylus abgeleitet wird. Natiirlich ist nicht gesagt, daB die
neugebildeten oder gewachsenen Lymphocyten nicht auch direkt in
das Mesenterialblut iibertreten kénnten. ‘

Auch bei Wirbellosen spielt die phagocytire oder intracellulire
Verdauung eine vielfach nachweisbare Rolle, so bei Célenteraten, wo
amoboide Entodermzellen ohne Sekretion eines Verdauungssaftes das
Verdaubare aus den Beutetieren herauslésen und abfithren. Ahnlich
scheint die Aufgabe der sog. Chloragogenzellen bei Wiirmern zu sein,
und bei Echinodermen werden in allen Organen, speziell in der Epithel-
schicht des Darmes massenhaft améboide Wanderzellen gefunden, die
bei dem Fehlen eines Kreislaufes den Transport iibernchmen.

Die Rolle der Phagocyten bei der Insektenmetamorphose ist be-
kannt, fiir unsere weitere Betrachtung ist die Beobachtung wichtig,
daB primir die Degeneration des larvalen Gewebes eintritt und sich
daran das ,,Fressen“ der Phagocyten anschlieBt; es sollen aus dem
Sarkoplasma auch direkt amoboide Phagocyten entstehen kénnen.

" Sprechen so die morphologischen und allgemein-biologischen Tat-
sachen wohl zugunsten der Hypothese, die in der EiweiBresorption
einen Zellwachstumsvorgang sieht, so gilt das auch fiir diejenigen des
Energiewechsels.

RUBNER hat nachgewiesen, daB dquikalorische Mengen von EiweiB,
Kohlehydrat und Fett in verschiedenem MaBe auf die Stoffwechsel-
intensitdt einwirken, am groBten ist die ,spezifisch-dynamische
Wirkung“ des EiweiBes, d. h. wenn bei sonst gleicher Kost einmal ein
groBerer kalorischer Anteil in EiweiBform gegeben wird, so steigen Gas-
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wechsel und Warmeproduktion betriachtlich an.. Wenn man zur Er-
klirung die ,,Verdauungsarbeit“ herangezogen und dabei an die Se-
kretion der Verdauungssifte und die Darmbewegungen gedacht hat,
so ist kaum zu verstehen, weshalb diese so deutlich proportional dem
EiweiBgehalt der: Nahrung anwachsen soll, auch besteht dann keine
Verkniipfung mit der Tatsache der gleichzeitigen N-Ausfuhr. Gegen die
Annahme, daB die Nierenarbeit der Grund der stirkeren Verbrennung
sei, spricht einmal die GréBe der Zunahme und dann die Beobachtung,
daB einzelne Aminosiuren, in groBerer Menge der Nahrung zugefiigt,
den spezifisch-dynamischen EinfluB nicht ausiiben (LUSK).

Ist aber die Eiweillresorption ein Wachstumsvorgang, so gelten
daftir die in den voraufgehenden Kapiteln angefithrten GesetzmiBig-
keiten, die michtige Oxydationssteigerung ‘der wachsenden Zelle, die
entsprechend der Gefillevorstellung um so gréBer sein wird, je strenger
die Auswahl des Assimilierbaren ist, je mehr also im Sinne des Ge-
schwindigkeitsquotienten durch Abbau und Verbrennung entfernt
werden mubB.

Es wire eine lohnende Aufgabe, einmal verschiedenartige Eiweil3-
nahrung auf ihre spezifisch-dynamische Wirkung zu untersuchen,
speziell auch arteigenes Eiweil. Wenn man bedenkt, wie leicht oxydabel
Aminosduren sind, nach WARBURGs Versuchen mit Tierkohle als Kata-
lysator jedenfalls leichter als Traubenzucker, wie auch nach KNoops
Untersuchungen im Korper die Aminosiuren eher ,,das Feuer fiir die
Kohlehydrate sind* als umgekehrt, wenn man weiter an die von Hop-
KINs ermittelte Autoxydationskatalyse von Dipeptiden denkt, so er-
scheint es plausibel, dafl die Aminosiduren, wenn sie nicht in das Assi-
milationsgefille hineingezogen werden, zuerst das Brennmaterial ab-
geben. Ohne das im einzelnen weiter schon analysieren zu wollen,
glauben wir doch, die Verbindung von Wachstum und Stoffwechsel-
steigerung als Erklirung fiir die spezifisch-dynamische Wirkung an-
nehmen zu diirfen.

Nun aber haben wir uns der Frage nach dem eigentlichen ersten
Beginn des Assimilationsablaufes zuzuwenden.

Die Lymphocyten, deren Wachstum in der bisherigen Darstellung
die erste Phase war, halten sich ja nicht im Darmlumen auf, sie sind von
einer eiweiBhaltigen Fliissigkeit umgeben und wiren sicherlich keines-
wegs bereit, auf einer Aminosiurenlésung zu wachsen. Was also ist das,
was aus dem Darminnern an sie herantritt?

Wir sagen: sicherlich kein bloBes Gemisch von Aminosiduren und
Polypeptiden, aber auch nicht das, was wir nach einer tryptischen Ver-
dauung in vitro und anschlieBender Hitzeabtétung des Enzyms er-
halten, sondern ein Gemisch von bereits im Ablauf, und zwar schon in
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gewissem Grade spezifischem Ablauf begriffenen ,,Biokymen®, von
in die Synthese, und zwar die arteigene Synthese eingetretenen Assimi-
lationskernen. Die Verdauungssifte sind nicht einfache ,,tote’* Kata-
lysatoren der EiweiBhydrolyse, sondern sind Leben vom Leben dieser
Art und dieses Individuums.

Ein Wort voraus: ich habe im vorigen und diesem Kapitel die Be-
griffe der Biorheusetheorie nur sparsam verwendet, weil mir daran lag,
deutlich werden zu lassen, dafl die angestellten Erorterungen weder aus
jener Theorie erschlossen sind, noch mit ihr stehen und fallen, zumal
nicht mit den enzymtheoretischen Details, in denen ja noch vieles er-
forscht werden mufl. Die Grundkonzeption dieses Buches, die wir ein-
leitend als ,,Gesetz von der Notwendigkeit des Todes* formulierten,
wurde gefaBt, lange bevor jene Untersuchungen durchaus a posteriori
zur Ausarbeitung der Biorheusetheorie fithrten. Im folgenden aber
sollen jene Begriffe mehr verwendet werden, schon allein weil sie die
Darstellung leichter verstdndlich machen.

Wir wollen hier von der Magenverdauung als einer nicht
unbedingt lebensnotwendigen und mit der Resorption nicht direkt
verkniipften — die verdauungsphysiologischen Detailfragen beschif-
tigen uns hier nicht — absehen und die Vorginge im Darm allein be-
trachten. Nur daran sei erinnert, daB3 im Magen und vorher im Speichel
bereits nicht unbetrachtliche Mengen von eigener Substanz des Organis-
mus zu der Nahrung hinzutreten, in beiden Filien handelt es sich in der
Hauptsache um EiweiBkérper, teils in Form zahlreicher abgestoBener
Epithel- und Driisenzellen, teils um gelostes Eiweil und Muzin. Fiir den
Magensaft des Hundes gibt ROSEMANN 0,3 bis 0,5 pm N an, was bei
etwa 1500 ccm in 24 Stunden immerhin ca. 5g Eiweill entsprechen
wiirde, mindestens die gleiche Menge diirfte der Speichel hinzubringen.
Viel betrichtlicher aber sind die EiweiBmengen, die im Darme dazu-
kommen, einmal durch Driisensekretion und Zellenabgabe auf der aus-
gedehnten Oberfliche, dann vor allem durch den Pankreassaft, der beim
Hunde auf 21,8 ccm pro Kilo Kérpergewicht und 24 Stunden berechnet
wurde und so eiweilireich sein kann, daB3 die Masse beim Erhitzen ge-
rinnt wie Hithnereiweil. SchlieBlich kommt noch die Galle und mit ihr
zwar kaum wesentliche Proteinmengen — immerhin auch etwas in den
fadenziehenden, mucinihnlichen oder echt mucindsen Beigaben — aber
andere Stoffe, auf deren mogliche Bedeutung fiir das Assimilations-
problem wir noch hinweisen werden.

Alles in allem sind das so betrichtliche EiweiBmengen, die der
Nahrung zugefiigt wohl in der Hauptmasse — bei normaler, den Darm
nicht schidigender Ernihrungsform — einen Kreislauf von Sekretion
und Resorption durchmachen, daB es eigentlich zu erwarten wire, die
Frage nach ihrer funktionellen Bedeutung sei viel diskutiert worden.
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Das ist aber, soviel ich sehe, {iberhaupt nicht der Fall gewesen, und es
hitte gerade dann auffallen miissen, wenn man, wie heute zumeist, die
absoluten Mengen der Enzyme fiir gering und diese selbst fiir keine
eigentlichen EiweiBkoérper hilt.

Es kommt noch eine andere Uberlegung hinzu, welche die
Problematik der Verdauung als einer einfachen Aufspaltung des
Nahrungseiweiles unterstreicht. :

Wire die Rolle der Verdauungssifte nur die einer Katalyse der
EiweiBaufspaltung (wir sehen hier von den anderen Nahrungsstoffen ab),
so ist schwer einzusehen, weshalb nicht eine einmalige Lieferung einer
gewissen Katalysatormenge ausreichen sollte, denn da die Spaltpro-
dukte resorbiert werden, der Katalysator aber gerade nach der herrschen-
den Auffassung nicht permeiieren soll, so miiBte er eine groBe Menge
Substrat katalysieren konnen. Tatsidchlich wird aber ein solches Quan-
tum an Verdauungssiften abgesondert, da8 in dem Darminhalt bei
nicht #iberreichlicher EiweiBnahrung der Gehalt an eigenem Stickstoff
dem an fremdem kaum nachstehen diirfte.

Vom Standpunkt der Biorheusetheorie erscheint die Sachlage un-
mittelbar verstindlich.

Bekanntlich hat der Pankreassaft, wenn er dem Ausfithrungsgange
entstromt, noch keine proteolytische Wirkung, sondern das unwirksame
Trypsinogen mul} erst durch die ,,Enterokinase, eine thermolabile
Substanz des Darmsaftes, aktiviert werden. Das gleiche leisten aber
auch andere Mittel, z. B. Kalksalze, besonders aber — eine interessante
Beobachtung VERNONS — das aktive Trypsin selbst, letzteres sogar
besser als die Enterokinase.

Nach unserer Auffassung ist die Kinase als im aktuellen Ablauf
begriffenes Enzym aufzufassen, das durch Aufspaltung der das Trypsi-
nogen darstellenden Proteinkérper deren Ablauf in Gang setzt, anders
ausgedriickt: jenes ablaufende Biokym setzt hier die Biokyme zum Ab-
lauf frei, analog etwa der Trypsin-Hitzeaktivierung. Moglicherweise
kénnte die Kinase auch durch Hemmungsbeseitigung wirken.

Wie dem auch sei, der eigentliche ProzeB beginnt erst jetzt und ist
von der Tatsache beherrscht, daB das enzymwirksame Teilchen zuerst
das eigene Eiweil des Bauchspeichels als Substrat hat, daB also die
Biorheusen zu Beginn ein spezielles, arteigenes Material fiir den syn-
thetischen Ablauf erhalten. Im weiteren Fortgang, der nach unseren
Vorstellungen sowohl durch den Ablauf der Biokyme als auch das Frei-
setzen neuer Biorheusen charakterisiert ist, wird auch das Nahrungs-
eiweiB angegriffen, das — normalerweise ein Gemisch verschiedenartiger
Proteine — durch die Magenverdauung noch mehr vermengt, mit art-
eigenem EiweiB bereits durchmischt, die Biorheusen in keiner speziellen
Richtung mehr ablenken kann. Es ist also dann nebeneinander vor-
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handen: bereits auf arteigenem Substrat spezifizierte ablaufende
Biorheusen, arteigenes Eiweil und ein mehr oder weniger indifferentes
Gemisch von Proteinen und ihren Spaltstiicken, es ist also der Fall der oben
(S. 61) geschilderten Enzymziichtungsexperimente gegeben, und zwar
in noch weiter gehender Parallelitit: derjenigen in Dialyseanordnung.
Dort trat jenseits der Membran spezifiziertes Enzym auf, das — zumal
bei Sauerstoffversorgung — dort weiter synthetisch ablief, das auBer-
dem ein eminentes Wachstumssubstrat abgab.

Der geschilderte Ablauf wird zum Teil im Darmlumen, zum Teil in
der Schleimhaut vor sich gehen und im Wachstum der Lymphocyten
enden. Zugleich werden die nicht assimilierten Spaltstiicke dort —
NeNcKI und S1EBER fanden das Portalvenenblut wihrend der Ver-
dauung 4 bis 6mal so reich an NH, als das arterielle — oder im Korper-
inneren desamidiert (auch bei lingerer Trypsinverdauung in vitro ist
Ammoniak beobachtet worden) und verbrannt, wozu die fordernde
Wirkung des Sauerstoffs in den protahierten Versuchen stimmen wiirde.

Auch in dem betrachteten natiirlichen Experiment sind ja die
Oxydationsbedingungen jenseits der Membran viel bessere als diesseits.

Einige Folgerungen der hier entwickelten Theorie gestatten eine
weitere Priifung an der Erfahrung. Ein Versuch, den ich selbst leider
nicht ausfilhren kann, weil mir Immuntiere nicht zu Gebote stehen,
wire der: in Dialyseanordnung wiirde mit dem natiirlichen Pankreassaft
oder einem Pankreaspriparat und einem Gemisch von Proteinen ver-
schiedener Herkunft (eventuell pepsinvorverdaut) ein lingerdauernder
Verdauungsversuch, bei Sauerstoffdurchleitung aulBlen, angesetzt und
das im Dialysat auftretende synthetisierte Produkt auf seine Artgleich-
heit mit dem betreffenden Pankreas gepriift. Ein negativer Ausfall
wiirde zwar nicht beweisend sein, weil ja die Mitwirkung der Lympho-
cyten in dem Versuch fehlt, der positive wire beweisend. |

Einige andere Folgerungen lassen sich aber bereits an dem vor-
liegenden Erfahrungsbestand priifen.

Wenn die Resorption und gleichzeitige Uberfiihrung in arteigenes
EiweiB ein Enzymziichtungsvorgang mit Hilfe des arteigenen Substrates
der Verdauungssifte ist, so muB der Erfolg gefihrdet werden, wenn in
der Nahrung ein bestimmtes artfremdes Eiweil3 in iiberreichlicher Menge
und ausschlieBlich beachtlicher Mengen anderer Proteine vorhanden ist.

Es muB} in diesem Falle die Ziichtung eines Teils der Biorheusen
auf dieses Substrat- erfolgen und sich der artfremde Charakter dem
Blute — sei es iiber die Lymphocyten, wie ich glauben méchte, oder
direkt — mitteilen. In der Tat ist ja bekannt, daB nach Uberschwem-
mung des Darmes mit einer einseitigen EiweiBnahrung sich dieser
EiweiBkorper durch die biologische Reaktion im Serum nachweisen
1aBt.
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Man hat das so aufgefaffit, daB bei zu groBem EiweiBlgehalt des
Nahrungsgemisches ein Teil 'ungespalten die Wand passieren kénne.
Wenn man aber bedenkt, wie lange die Nahrung im Magen verweilt, wie
intensiv das Pepsin wirkt, wie allmihlich der Ubertritt in den Darm
erfolgt, so erscheint diese Vorstellung kaum annehmbar. Es ist auch
physikalisch unverstindlich, wie eine Membran, die an sich flir einen
kolloidalen Korper undurchgingig ist, bei gréBerer Konzentration
desselben durchlissig werden sollte.

Vom Standpunkt unserer Theorie aus aber ist der Effekt voraus-
zusagen, die Konsequenzen fiir die praktische Erndhrungslehre, die
Pathologie und eventuell auch die Therapie ergeben sich von selbst.
Nur darauf sei hier schon hingewiesen, daf3 als Folgerung dieser Vor-
stellungen die Richtungsinderung der Biorheusen in deren Gesamt-
summe eine relative ist, die sich auch bei nur relativer, lange fort-
gesetzter gleichférmiger EiweiBernihrung geltend machen und vielleicht
in der Atiologie mancher Krankheiten eine Rolle spielen kann.

In neuesten, sehr interessanten Versuchen hat BERCZELLER nach-
gewiesen, dall junge weiBe Ratten bei einseitiger EiweiBkost (ein Ei-
weiB) schneller zugrunde gehen als im Hunger oder bei einseitiger
Kohlehydratnahrung. Eiweilgemische waren giinstiger als ein Eiweil3-
korper allein. Zusatz von Fett verlingerte die Lebensdauer (Fett
hemmt Enzymproteinolyse). Eine deutliche Verschiedenheit in der
unterhaltenen Lebensdauer zeigten die verschiedenen Leguminosen,
mit ,hitzeinaktivierten Hiilsenfriichten lebten die Tiere betrichtlich
linger. Ebenso wirkte rohes Eiereiweil lebenverkiirzend, hitze-
behandeltes nicht. Von BERCZELLER wie anderen ist beobachtet, daB
qualitativ unzureichendes EiweiBl nicht einfach durch Nachfiigen der
fehlenden Aminosiuren suffizient wird.

Diese Erscheinungen, besonders die der Schidigung durch die un-
erhitzte Nahrung, sind mit dem Mangel an irgendwelchen Stoffen nicht
erklirt, zumal die vitaminreiche Hefe ein besonders ungiinstiges Nahr-
material war. Darauf kommen wir noch zurtick.

Auf die ebenfalls hierhergehérigen EiweiBidiosynkrasien soll im
nichsten Kapitel, im Zusammenhang mit den Immunititserscheinungen
eingegangen werden.

Eine weitere Konsequenz der Theorie ist diese, daB solche Eiweil-
gemische, die selbst schon in der Biorheuse begriffen sind oder deren
latente Biorheusen durch Fortfall der Hemmungen in Gang kommen
konnen, sich bei der: Verdauung und Resorption besonders verhalten
konnen. Es sind zwei entgegengesetzte Verhaltungsarten denkbar.
Einmal koénnen die Biorheusen des Nahrungsmaterials mit denen des
arteigenen (Verdauungssifte) konkurrieren und zum Teil obsiegen, d. h.
im Darminneren zu gréBeren, unresorbierbaren Teilchen fithren.
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Das wird um so eher der Fall sein, wenn sie einerseits der Magen-
verdauung durch ihren gelosten Zustand entgangen, andererseits selbst
beim Eintritt in den Darm schon spezifizierter und fortgeschrittener sind.
Die Schwerverdaulichkeit des Blutserums und des Hiihnereiweifles in
ungekochtem Zustande wiirde sich so erkliren lassen.

Der andere Fall wire der, dal die Biokyme der Nahrung beim Eintritt
in den Darm durch das Trypsin schnell in groBer Zahl und dialysablem
Stadium freigesetzt und also, ohne artspezifiziert worden zu sein, durch-
treten wiirden. Das wiirde z. B. beim Casein der Fall sein kénnen, wenn
es in seinem gelosten Zustand in der Milch den Magen passieren wiirde.

Die Tatsache, daB der Magen in dem Lab eine besondere Ein-
richtung besitzt, um das Casein zuriickzuhalten, erscheint vom Stand-
punkt der reinen Hydrolyse aus gerade bei diesem Eiweikérper schwer
verstidndlich. Casein kann von Trypsin und selbst von Erepsin, dem
von O. KESTNER entdeckten peptidspaltenden Enzym des Darmsaftes,
ohne weiteres rasch aufgespalten werden, gerade hier bediirfte es der
Pepsinverdauung am wenigsten. Jener Mechanismus aber ist notwendig,
um eine Uberschwemmung der Resorptionsstitten mit Caseinbiokymen
resp. eine Ziichtung auf dieses zu verhiiten.

Verstiandlich unter dem Gesichtspunkt der Biorheuse stellen sich
auch zwei weitere Probleme dar, die wir nur kurz berithren wollen:
das Bakterienwachstum im Darm und die Frage der Selbstverdauung
von Magen und Darm.

Dall die Flora des Diinndarmes normalerweise nicht michtiger
ist, findet in der Sdurebarriere des Magens keine hinreichende Er-
klirung, denn einmal passieren Getrinke den Magen, ohne daB es zur
Sduerung kommt, und dann steht ja auch der Weg von unten offen.

Nach neueren Untersuchungen greift Trypsin lebende Bakterien
nicht oder nur bei hoher Enzymkonzentration an, ebenso verdauen
Plasmodien totes EiweiBl in ihren Vakuolen sehr langsam, lebende
Bakterien, Algen u. a. bleiben lange unangegriffen, Schimmelpilzsporen
wachsen sogar aus. Unsere Versuche ergaben ja auch, daB Dialysat-
oder Ultrafiltratenzymlosungen, also Anfangsbiokyme besonders der
unspezifizierten Caseinfermente Bakterien besonders gut wachsen lassen.
Andererseits werden abgetttete und thermisch oder chemisch ge-
schidigte Bakterien von den Fermenten verdaut, und demgemiB wirkt
der anfangs saure Vakuolensaft der Protisten zunichst abtétend, um
nachher bei alkalischer Reaktion zu verdauen (NIERENSTEIN).

DaB} die rasche Resorption der hydrolytischen Spaltprodukte das
Bakterienwachstum nicht aufkommen lassen soll, wie oft gemeint wird,
ist wenig plausibel, denn der Weg zu dem Bacterium ist sicher nicht
weiter als der zur Darmwand.
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Dagegen wird die Konkurrenz der Bakterien untereinander, die
gegenseitige Schadigung durch ihre Stoffwechselprodukte, vor allem
wohl der Kohlehydrat vergdrenden Bakterien, sie so weit hemmen, dafl
sie nun den Enzymen erliegen. Hinzu kommt, daB die Biorheusen der
letzteren durch den sekretorischen Nachschub und die resorptive Ent-
fernung der Endstufen ihr Gefille behalten und so in der Konkurrenz
um das Substrat iiberlegen sein werden. Es wire niitzlich, die Bak-
terienverdauungsversuche einmal bei Dialyseanordnung zu wieder-
holen; auBerdem diirfen nicht noch tote, geloste EiweiBstoffe oder
Spaltstiicke aus der Kulturlésung zugegen sein, weil diese sonst von den
Enzymbiokymen zuerst angegriffen werden und so die Bakterien
schiitzen. )

Die Frage ,,Warum verdaut sich die Schleimhaut des Magens und
Darmes nicht selbst?*‘ hat eine groBe Literatur aufzuweisen. Es kann
wohl heute als sicheres Ergebnis angesehen werden, daB eine durch
reichliche Blutversorgung erhaltene gute ,vitale Intensitit’ des Ge-
webes allein vor der Autodigestion schiitzt, die postmortal oder bei
lokaler Animie auBBerordentlich rasch erfolgt. Bekanntlich gehort ja das
Intestinalepithel zu den postmortal am raschesten zerstérten Geweben
und die frisch exzedierte, angesiuerte Magenmucosa verdaut sich in
kiirzester Zeit selbst. Diese groBe Autolysierneigung entspricht ja der
uns bekannten Erscheinung bei lebhaft wachsenden Geweben, und daf3
die Magen-Darmschleimhaut zu diesen gehért, folgt aus der gewaltigen
Sekretion und Zellproliferation, es ist ja keineswegs sicher, ob nicht z. B.
das Erepsin einfach das Autolysat der abgestoBenen Darmzellen ist.
Es ist also in diesen Zellen eine michtige Assimilation, ein starkes bio-
rheutisches Gefille wirksam, wobei die wihrend der Verdauung hoch-
gesteigerte Durchblutung und Temperaturerhshung — der ver-
dauende Magen soll auf 40° und dariiber kommen — férdernd mitwirkt.
Man mufB3 auch bedenken, daB in den Zellen von der Blutseite nach der
Lumenseite hin ein abnehmender Sauerstoffgehalt bestehen muf, der
um so mehr akzentuiert wird, je lebhafter die Assimilation dort im
Gange ist, daB3 also hier, je mehr die Zelle an Volumen zunimmt, um so
ausgeprigter die Autolysebedingungen eintreten, welch letztere dann
als Sekretion in die Erscheinung tritt.

Man kann etwas paradox so formulieren: die Schleimhaut verdaut
sich deshalb nicht selbst, weil sie sich — im téitigen Zustande — immer-
fort selbstverdaut, aber unter den oxydativen Bedingungen von auBen
her auch dauernd -wieder aufbaut.

DafB3 man aus der Schleimhaut Stoffe hat extrahieren kénnen, welche
die Verdauung hemmen, ist kein Argument gegen diese Auffassung,
natiirlich enthilt das Gewebe auch hemmende Spitstufen; es ist be-
merkenswert, daB die von WEINLAND extrahierte Substanz thermolabil



Verdauungsprobleme. 129

war. Angaben iber thermostabile Substanzen koénnen das Problem
nicht 16sen und bleiben problematisch, denn sie erkliren ja gerade nicht,
warum die Selbstverdauung nach dem Erlséschen der Oxydationen so
rasch erfolgt.

Vielleicht erméglicht die Auffassung der EiweiBiresorption als eines
Wachstumsvorganges es auch, weitere Gesichtspunkte fiir die Aufgabe
der Galle im Darm zu finden. Bisher beschrinken sich unsere Kennt-
nisse hier ja wesentlich auf die Mitwirkung bei der Spaltung und Auf-
nahme der Fette, die enzymaktivierende Wirkung der gallensauren
Salze, die problematische antibakterielle Rolle und neuerdings die ver-
mutete Hormonfunktion des Cholins an der Darmperistaltik. Wenn ja
auch sicher die excretorische Bedeutung der Gallenabsonderung nicht
unbetrichtlich ist, so ist doch jene sekretorische Funktion einiger-
maBen diirftig, und die anscheinend sichergestellte Tatsache des inneren
Kreislaufs einiger Gallenbestandteile, vor allem des Cholesterins, harrt
der Erklirung.

Es 148t sich einstweilen nur auf die Moéglichkeit hinweisen, daB es
sich um eine Férderung der resorptiven Zellwachstumsvorginge handeln
konnte, wobei zur Stiitze dieser Vermutung dienen mag, daf das Cho-
lesterin in allen Zellen enthalten ist, daB es nach ROBERTSON einen
wachstumsférdernden Einflu an Einzellern und Gewebskulturen
haben soll und daB es fraglich ist, ob der tierische Organismus es selbst
herstellen kann. SchlieBlich wire noch anzufithren, daB nach Alteren
Autoren, wie auch neuerdings nach BARBERA bei erhohter EiweiB-
zufuhr die Gallensekretion gesteigert ist, mehr als bei Fett und erst recht
als bei KohlehydratiiberschuB. Unbedingt notwendig ist die An-
wesenheit der Galle im Darm — wenigstens bei normaler Ernihrung,
die z. B. wohl stets geniigend Cholesterin enthilt — nicht, wie auch
FR. MULLER bei Gallenstauung am Menschen den EiweiBstoffwechsel
nicht verindert fand. Man sollte aber einmal an Gallenfisteltieren
Versuche mit cholesterinfreier Nahrung machen.

Es konnte scheinen, als wiirde von der hier aufgestellten Theorie
der EiweiBassimilation die Bedeutung der Leber fiir den EiweiBstoff-
wechsel tiber Gebiihr herabgesetzt. Dem ist nicht so. Aus den Ver-
suchen mit der Eckschen Fistel, der Ableitung des Pfortaderblutes
direkt in die Vena cava inf., weil man, da3 — wenn keine besonderen
Intoxikationsbedingungen gesetzt werden — der EiweiBstoffwechsel
keine Alteration erleidet, nicht einmal eine Zunahme des Ammoniak-
anteils auf Kosten des Harnstoffs im Harn der Tiere ist sicher erwiesen,
wenn auch wahrscheinlich. Die Assimilation und die Zusammensetzung
des BluteiweiBles war nicht veridndert, aus gewoshnlicher Kost wie aus
vollig abgebautem Eiweil (ABDERHALDEN, FUNK und LONDON).

Ehrenberg, Biologie. 9
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Nichts spricht dafiir, daB die Leber die gleiche Bedeutung, die sie fiir die
dissimilatorische Phase des Stickstoffwechsels, die Harnstoffbildung
hat, auch in assimilatorischer Hinsicht besiBe, auch die Amidierungen
(Alanin aus Milchsiure, EMBDEN) und Aminosdurenumbauten spielen
beim hoheren Organismus ja sicher keine entscheidende Rolle. Ver-
gleichend-physiologisch spricht dagegen viel fiir die Stapelfunktion des
Organs, die sicher nicht nur auf die Glykogenspeicherung sich beschrénkt,
sondern, wie der Leberschwund im Hunger lehrt, ein Eiweiireservoir
darstellt.

DaB zwischen dem Assimilationsproblem und der Vitaminfrage
eine enge Beziehung besteht, kann wohl als eines der gesichertsten Er-
gebnisse auf diesem viel umstrittenen, modernen Felde der Erndhrungs-
forschung angesehen werden. Sie findet einen prignanten Ausdruck
in den Worten, mit denen C. FUNK die Wirkung der Vitamindarreichung
auf den avitaminotischen Organismus kennzeichnet: ,,der therapeu-
tische Effekt kann in seiner Schnelligkeit nur mit dem plotzlichen Auf-
treten des Wachstumsimpulses im keimenden Samen verglichen
werden.

Versucht man aus der Fiille der Tatsachen, wie sie kiirzlich in der
zweiten Auflage von FUuNKs Buch und in dem Aufsatz von SJOLLEMA
zusammengestellt worden sind, die wesentlichsten Gesichtspunkte fiir
unser Problem zu gewinnen, so ergibt sich etwa Folgendes:

Bei der raschen Heilwirkung und den minimalen benétigten Mengen
von Substanz kann es sich nicht um Zellbausteine im gewohnlichen
Sinne handeln. ’

Ebensowenig kann es ein einfacher pharmakodynamischer Effekt
sein, bei dem die wirksame Substanz verbraucht und daher immer neu
benotigt wiirde, denn die Gewebe und Organe selbst an Avitaminose
eingegangener Tiere enthalten noch Vitamine, wie die Heilwirkung
ihres Extraktes an avitaminotischen Tieren zeigt. Auch geht der
Organismus keineswegs besonders ¢konomisch damit um, wie der Vita-
mingehalt der Faeces lehrt.

Der Vitaminbedarf (Minimalmenge) eines Lebewesens ist keine
absolute, sondern eine relative GroBe, zumal die Zusammensetzung
der Nahrung ist von Bedeutung. Anscheinend gilt, daB je geringer die
EiweiB3zufuhr, um so hoéher das Vitaminminimum, sowohl beim Men-
schen (Pellagra?), wie beim Tier (Taubenpolyneuritis) wie auch bei
Bakterien (Meningokokken ilterer Ziichtung brauchten keine Vitamin-
zufuhr, wenn ihnen gentigende Mengen von Aminosiuren gegeben
wurden).

Wird eine gréBere Kohlehydratmenge zugefithrt, so steigt auch das
Vitaminminimum.



Die Vitamine. I31

Es gibt sicher mehrere Vitamine, wobei die Frage eines genetischen
Zusammenhanges noch offen ist. Es ist noch nicht zu entscheiden, ob die
als eine Substanz aufgefaBten Vitamine (z. B. Vitamin B) nicht doch nach
ihrer Herkunft unterschiedene, nur in gewissem Umfange untereinander
vertretbare Stoffe sind. Der scheinbar verschiedene Gehalt der Ausgangs-
materialien kénnte auch so eine Erklirung finden, ebenso das verschiedene
Heil- oder wachstumférdernde Verhalten bei den verschiedenen Test-
objekten (Tier, Hefe) und mit verschiedener giinstigster Beinahrung.

Die Vitamine sind relativ bestindig gegen thermische und che-
mische Alterationen, jedenfalls so sehr, daB ihre Eigenschaften nicht
an einen physikalischen Zustand gebunden sein konnen. Andererseits
ist keines absolut thermostabil, Erhitzen auf 120° vernichtet jedes,
doch braucht die Inaktivierung — wie bei Enzymen oder Immun-
stoffen — eine gewisse Zeit. Sauerstoff steigert die Inaktivierung, doch
bleibt nach FUNK bei den chemischen Reinigungsprozeduren die Haupt-
masse bis an das Endstadium hin anscheinend intakt, dann aber ver-
schwindet sie schnell. ,,Man gewinnt fast den Eindruck, daB die Begleit-
substanzen das Vitamin zu stabilisieren vermégen (FUNK).

Die letztgenannten Erfahrungen sind analog den Erscheinungen
eines im Gleichgewicht der Ablaufhemmung befindlichen Biorheuse-
systems, -also mit der Annahme vertriglich, daB die Vitamine aus den
Begleitsubstanzen entstehen, freiwerden und zur Wirkungslosigkeit
weiter abklingen. Wenn — z.B. bei der Aufarbeitung — immer ebensoviel
Vitamin neu frei wird wie abklingt (was die Gleichgewichtsvorstellung
plausibel macht), so muf3 der im biologischen Versuch manifeste Gehalt
konstant bleiben. Es wire der Versuch zu machen, aus einem gegebenen
Ausgangsmaterial die Ausbeute zu steigern, ohne initiale chemische
Agenzien, sondern durch dauernde schonende Entfernung der wirk-
samen Stoffe, z. B. durch Dialyse aus Warm in Kalt. Eine gewisse
Analogie zu unseren Versuchen der Enzymgewinnung aus dem Casein
ist unverkennbar. Auch dort verhinderte voraufgehendes lingeres Er-
hitzen auf 100° die Enzymgewinnung nicht, auch dort wird sie durch
langes, hoheres Erhitzen zerstért. Dort beruhte die Ausbeute zweifel-
los auf der Stérung eines Gleichgewichtes. Erinnert sei auch an die
Nihrwertverminderung der Milch durch langes Kochen.

Die weitestgereinigten Vitaminpriparate waren noch stickstoff-
haltig, die Ausbeuten bei den angewandten Methoden minimal.

Die vitaminreichsten Ausgangsmaterialien sind wachstumseifrige
Zellen und Gewebe oder die spezifischen natiirlichen Nihrgemische
wachsender Organismen (Hefe, pflanzliche Samen, Milch, driisige
Organe), analog also zu deren Reichtum an autolytischen Enzymen.
Oxydative Bedingungen scheinen den Gehalt der Losungen an Vita-
minen zu vermindern.

9*
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Die Vitamine sind keine hochmolekularen, kolloid gelésten Stoffe,
sie sind dialysabel, wie die Frithbiokyme.

Die funktionellen Erscheinungen der B-Abitaminosen (die als die
wichtigsten wir hier vorzugsweise betrachten) charakterisiert FUNK
als ,,Verlangsamung aller Lebensprozesse. Der Gaswechsel ist ver-
ringert, steigt auf Vitaminzufuhr, die Assimilationstitigkeit ist ge-
schwicht, die Nahrung wird schlechter ausgeniitzt (Eiwei im Kot),
es sinken alle duBeren und inneren Driisensekretionen, die Haut zeigt
trophische Stérungen, der Gastrointestinaltraktus ebenso, das Nerven-
system ist schwer geschidigt.

Die Frage nach der primiren Schidigung wird verschieden
beantwortet, je nachdem ob die Verinderungen des Zentralnerven-
systems (FUNK), die Genese der Verdauungs$ifte (ABDERHALDEN), der
Mangel an Sekretionen iiberhaupt (LUMIERE) oder die Oxydations-
hemmungen (DUTCHER, HESs, ABDERHALDEN) an den Anfang gestellt
werden.

Die pathologische Anatomie der fortgeschrittenen B-Avitaminosen
ergibt den Befund degenerativer Verinderung des ganzen Nerven-
systems, ebenso der Muskulatur, die Atrophien der Organe treten in der
Reihenfolge auf: Thymus, Testikel, Milz, Ovarien, Pankreas, Herz,
Leber, Nieren, Schilddriise, Gehirn. Schwerste Verinderungen erleidet
der Darm, die obersten Partien am schwersten, das Epithel schwindet
teilweise, die Zotten atrophieren, das lymphoide Gewebe geht zugrunde.

Der Eintritt der Avitaminose ist kein plétzlicher, sondern — je
nach Tierart, Grad des Vitamindefizits und Beinahrung — ein ver-
schieden weit hinausgezégerter und allmihlicher.

Alle diese Erscheinungen sind nicht nur nicht unvereinbar mit der
hier entwickelten Assimilations- und Ablauftheorie, sondern, wie ich
glaube, eine Bestitigung. Ja, wiilte man noch nichts von solchen, wie
vorstehend charakterisierten notwendigen Nahrungsbestandteilen, man
wiirde ihre Existenz auf Grund der Ablaufvorstellung postulieren
miissen.

Die Biokymbilanz eines Organismus, der keine ablaufbereiten
Biokyme in der Nahrung erhilt, muBl mit Notwendigkeit negativ sein.
Selbst wenn er aus den Nahrungseiweilen in gewissem Umfang Biorh-
eusen im Darm freisetzt, selbst wenn das mehr sein sollte, als er in
seinen Enzymen dabei einsetzt (wobei nur die resorbierten in der Bilanz
positiv eingehen), so kann das unméglich den Verlust wettmachen, der
durch die abgelaufenen — gestapelten oder abgestoBenen — FEnd-
biokyme dauernd eintritt. Es ist aber nicht einmal wahrscheinlich, daB3
in der Resorption, bei vitaminfreier EiweiBnahrung eine — zugunsten
des Organismus — positive Biokymbilanz eintritt, es wird nur, je nach
Menge und Art der EiweiBnahrung, die Negativitit verschieden grof
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sein, und dem entspricht der vitaminsparende Effekt einer eiweil-
reicheren Kost.

Wir nehmen also an, daB in den Vitaminen Assimilationskerne,
Anfangsbiokyme, die demgemiB auch relativ unspezifiziert sind, vor-
liegen, durch deren Zufuhr in der Nahrung die Biokymbilanz des Organis-
mus positiv wird, das Ablaufgefille also erhalten bleibt. Diese Zufuhr
bedeutet fiir das vitale Gefille das gleiche auf der einen Seite, was die
cellulire Excretion und die Strukturwerdung auf der anderen sind.
Dafiir sprechen alle auf den vorigen Seiten aufgefithrten Charakteristica
der Vitamine und ihres Ermangelns, es ist nicht nétig, sie nochmals
aufzuzihlen.

Uber das stoffliche Verhiltnis der Vitamine zu den Enzymen 148t
sich noch nichts sagen, in unserer Theorie wiirde die Frage so lauten:
welchen Stufen der Biorheuse kommt der Vitamin-, welchen die ver-
schiedenen Enzymcharaktere zu? Es sind Versuche im Gange, zu unter-
suchen, ob bei der Enzymgewinnung aus Casein nach unseren Methoden
sich auch der Vitamingehalt konzentriert, die Erfahrungen beziiglich
des Bakterienwachstums koénnten dafiir sprechen. Einfach identisch
sind Vitamin und Enzym natiirlich nicht, mir scheint das wahrschein-
lichste, daB die Vitamine die fritheren, allgeméinsten Stufen, die eigent-
lichen Assimilationskerne sind.

DaB damit alle bekannten Erscheinungen der Avitaminosen ver-
stiandlich wiirden, lehrt ein Blick auf die voraufgehenden Seiten; daB im
Bilde der Erkrankungen die nervésen Erscheinungen so hervortreten,
ist uns im Hinblick auf die Auffassung des Nervensystems als des
Assimilationsorgans katexochen interessant, davon wird noch zu
reden sein.

Die Beziehung des Vitamin- und Assimilationsproblems zu den
Immunititsvorgingen wird im folgenden Kapitel beriihrt werden.

Wenn wir uns jetzt der Betrachtung des Stoffwechsels im
ganzen und speziell des EiweiBstoffwechsels zuwenden, so wird es
nicht mehr wundernchmen, wenn wir die Auffassung der Assimi-
lations- und Dissimilationsvorginge als zweier gleichwertiger, ent-
gegengesetzt gerichteter Vorginge, als des Hinundher um eine Gleich-
gewichtslage ablehnen. Uns ist der Lebensablauf ein Assimilationsstrom
von — aus den vielerérterten Griinden — im Gange des Lebens ab-
nehmendem Gefille, demgegeniiber die Dissimilationsprozesse eine se-
kundire, dienende Rolle spielen. Natiirlich sind sie darum nicht un-
wichtig oder gar entbehrlich, aber das ,,Wesen des Lebens‘ machen
sie nicht aus. ,Leben beginnt bei dem ersten Assimilationskern, bei
dem Start eines Biokyms, und insofern glaube ich allerdings, daB die
Vitaminforschung die Grenzuntersuchung des Lebens betreibt, noch
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mehr als die Enzymforschung. Wem die kiinstliche Synthese eines
Vitamins gelingt — und warum sollte sie nicht gelingen? — dem ge-
bithrt in Wahrheit der Lorbeer, den man seinerzeit glaubte, WOHLER
fiir die Harnstoffsynthese schon geben zu diirfen. Dal er damit kein
»Schopfer wire, braucht wohl nicht gesagt zu werden.

In der Diskussion des Eiweilstoffwechsels herrscht eine merk-
wiirdige, sonderbarerweise unerkannte Unlogik. Man betrachtet die
Bilanz des Stickstoffs in Einfuhr und Ausfuhr, quantitativ und in Hin-
sicht auf die einzelnen Ausfuhrstoffe, man ermittelt ein EiweiBminimum
und eine Hungerstickstoffausfuhr und sucht daraus die MaBe eines Bau-
und eines Betriebsstoffwechsels zu finden.

Da der Hungerstickstoffverlust offenbar kein MaB der normalen
,»Reparationsquote’* darstellt, so glaubt man nach Forin, diese in den
individuellen Konstanten der Harnsidure-, Ammoniak-, Kreatinin- und
Neutralschwefelausfuhr zu haben und bezieht diese sogar ausdriicklich
noch mit auf die Sekretionen, Hautverluste, Haare usw. — Aber gerade
diese geformt oder ungeformt nach auBlen abgegebenen Bestandteile
konnen im Harnstickstoff doch gar nicht erscheinen! Und der Stick-
stoff, der im Hunger im Harn erscheint, ist nicht der des zugrunde-
gegangenen und ersetzten oder nicht ersetzten Organeiweilles, sondern
der UberschuB aus der Einschmelzung entbehrlicherer Gewebe, nach-
dem den lebenswichtigeren oder besser: assimilationsgefillereicheren
ihr notwendiges Material geliefert ist. Wenn der Hungerstickstoff bei noch
vorhandenem oder auch zugefithrtem N-freiem Brennmaterial niedriger
ist als das alimentire EiweiBminimum, so besagt das die zu erwartende
Erkenntnis, dall korpereigenes Material die adiquatere Assimilations-
zufuhr ist als fremdes und darum jener UberschuB geringer ausfillt.

Fragen wir uns doch einmal: ist es denn sicher, ja iiberhaupt nur
wahrscheinlich, dafl beim gesunden, erndhrten, nicht gealterten Organis-
mus Organsubstanz in nennenswertem Umfange eingeschmolzen wird?
Ist das vor allem fiir die Organe und Gewebe wahrscheinlich, die eine
nach auflen kommunizierende Oberfliche haben? Wird nicht, wenn
wirklich — in pathologischen Fillen — Korpersubstanz eingeschmolzen
wird, ohne daB3 wie im Hunger dieses Material zugleich der Assimilation
zugefithrt wird, dieses sogleich durch eine andere Stickstoffverteilung im
Harn manifest? So daB der Gedanke naheliegt, die Stickstoffausfuhr
als Harnstoff sei mit der Assimilation irgendwie verkoppelt. Und
weiter: wissen wir nicht, daBl gerade das Autolysat, die Triimmermasse
eines Gewebes das beste Assimilationsmaterial fiir seine iiberlebenden
Teile ist? Wenn also in einem Gewebe, das iiberhaupt noch assimilations-,
wachstums- oder regenerationsfihig ist, Teile zerfallen, so wird das
Zerfallsmaterial in erster Linie, vor allem fremden, dem Assimilations-
strom wieder zugefiihrt werden.
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Ich meine, der Harnstickstoff entstammt zum gréBten Teil solchem
Material, das nie assimiliert worden ist, zum Kkleineren denjenigen
Zellen und Geweben, die ohne Oberfliche nach auBen altern oder ihren
ganzen Ablauf in Blut und Lymphe durchleben, und zwar hier dem-
jenigen Teil ihrer Zerfallsmasse, der nicht in den sekundiren Assimi-
lationsstrom an dem gleichen oder einem anderen Gewebe eingetreten ist.

Verfolgen wir einmal das Schicksal des Nahrungseiweilles an Hand
unserer Assimilationsauffassung!

In der Darmwand wird ein Teil in arteigenes Lymphocytenwachs-
tum tbergefiihrt, ein Teil dort oder in der Leber und den Geweben des-
amidiert — erste Harnstoffquelle ; der Lymphocyt kommt ins Blut, altert,
stirbt, seine aufgeldsten Bestandteile kommen ins Blut (Harnsaurequelle)
und treten z. B. im Gehirn in ein neues Assimilationsgefille hoher Spe-
zifizitdt ein, der Hauptteil wird desamidiert und verbrannt — zweite
Harnstoffquelle.

Die herrschende Annahme ist ja heute die, daB mit aller Zelltitig-
keit eine Dissimilation der protoplasmatischen EiweiBsubstanzen mit
N-Verlust an das Blut und weiterhin den Harn verbunden sei. Die
Griinde zu dieser Annahme habe ich nicht finden kénnen, denn gerade
die Organart, deren Titigkeit man am besten bestimmen und variieren
kann, die Muskeln verursachen in T#tigkeit keinen stirkeren Stickstoff-
verlust als in Ruhe, also wahrscheinlich gar keinen. Und in dieser Frage
ist der negative Ausfall beweisend, der positive nicht, denn natiirlich
assimilieren alle .lebenden Gewebe, und da sie von dem dargebotenen
Assimilationsmaterial nur einen Teil ihrem speziellen Bedarf (Gefille)
gemiB aufnehmen, so miissen dabei auch stets stickstoffhaltige Bruch-
stiicke auftreten, die desamidiert und wahrscheinlich auch gleich ver-
brannt werden. Steigt also die Assimilation in einem Organ, was bei der
Tatigkeit schon aus der besseren Durchblutung zu erwarten ist, so muf3
.auch der desamidierte Anteil der Stickstoffsubstanzen steigen, der damit
doch keineswegs dem Protoplasma entstammt. So kénnen sich auch die
von THOMAS erhobenen Befunde erkliren, der bei einer dem EiweiB-
minimum entsprechenden Stickstoffquote eine geringe Steigerung der
N-Ausfuhr mit der Muskelarbeit fand. In diesem Falle ist die Assimi-
lation gerade des Muskels in der Ruhe auf das MindestmaB gesetzt und
wird durch die Tatigkeit (Durchblutung) gesteigert, was ja auch der Er-
fahrung des Wachsens der Muskeln mit der Ubung entspricht.

Man sollte bei Versuchen in der THoMASschen Anordnung einmal
feststellen, ob nicht gleichzeitig die Assimilation anderer Organe mit
ihren Folgen (Sekretion, cellulire Excretion, Wachstum) stiarker zuriick-
geht.

Wenn aber die intensive Funktion einer so michtigen und dazu
noch der Oberfliche entbehrenden Organmasse wie die Muskulatur
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keinen Stickstoff ins Blut liefert, so hat man wahrlich keinen Grund,
es fiir andere Organe zu vermuten, aufler natiirlich denjenigen, deren
Funktion eben darin besteht, wie den endokrinen Driisen; deren Sekret
endet aber wahrscheinlich nicht im Harn.

Die Frage ist aber nicht nur von theoretischem Interesse. Man hat
sich gewohnt, die vermehrte Stickstoff- und zumal Aminosdurenaus-
scheidung auf einen primiren Gewebszerfall im Ko&rper zu beziehen?
Andererseits begegnet diese Erscheinung dem Kliniker bei so ver-
schiedenartigen Affektionen, wo hiufig sonst nichts auf degenerative
Erkrankung eines Organs (Leber) hindeutet, daB es dem Verstdndnis
dienen wird, wenn man auch an die gestoérte Assimilation als primire
Ursache denkt. ,

So erscheint auch der Befund von VAN SLYKE und MEVER erklir-
lich, die von in die Vene gebrachten Aminosiuren nur einen kleinen
Teil im Harn wiederfanden, das normale Gewebe nimmt diese offenbar
sofort auf. Wenn also diese Kérper im Harn vermehrt auftreten, wird der
Grund nicht allein in ihrer gesteigerten Abgabe ins Blut als vielmehr in
der daniederliegenden Assimilation und damit auch verminderten Desami-
dierung zu suchen sein, denn es spricht vieles dafiir, daB synthetischer
Einbau einer-, Desamidierung und Oxydation andererseits miteinander
gekoppelte Vorginge sind, entsprechend auch den Enzymablaufversuchen.

Wir nehmen also an, daB die Hauptmasse des Nahrungsstickstoffs
nie zu korpereigenem Eiweill wird, dal wir aber vielleicht in der Lage
sind, zu ermitteln, wieviel von dem Harnstickstoff kérpereigenem Ei-
weill, wenn auch in der Hauptsache nur den Blutkérperchen, entstammt.

Wenn wir am gesunden, kriftigen Individuum und bei purinfreier
Kost Harnstoff und Harnsdure bestimmen, und zwar in zwei Perioden
von groBem Unterschied in der EiweiBzufuhr, so beziehen wir die
— geringe — Zunahme von Harnsiure wohl mit Recht auf das Mehr
an gebildeten und zugrundegegangenen Leukocyten. Machen wir den
Versuch bei einer groBeren Reihe verschiedener Eiweillgaben, so werden
wir eine obere Grenze der lymphocytiren Assimilation dort finden, wo
weitere Steigerung der EiweiBzufuhr keine Vermehrung der Harnsiure
mehr macht, die untere dort, wo die Harnsfure bei weiterem Sinken
des Harnstoffs nicht mehr abnimmt und die N-Bilanz noch nicht negativ
wird. Innerhalb dieser Grenzen balanciert die Assimilation in Zufuhr
einerseits, Ansatz und AbstoBung andererseits, die Breite dieses Be-
reiches zeigt die Elastizitit der Assimilation, in erster Linie im Darm
selbst, in zweiter im Kérperganzen, an; es wire wichtig, sie in ver-
schiedenen Lebensaltern und bei Krankheiten zu ermitteln.

Der Versuchsansatz enthilt einige stillschweigende Voraussetzungen,
die es nun zu erértern gilt.
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DaB die bei nucleinarmer Kost ausgeschiedene Harnsiure einer-
seéits mit den Verdauungsvorgingen, andererseits mit den Schicksalen
der Leukocyten engste Beziehung hat, geht aus édlteren und bekannten
Erfahrungen hervor. Alles was Hyperimie und Tétigkeit des Magen-
darmkanals steigert, vermehrt die ausgeschiedene Harnsiure. Und
andererseits ist der Harnsiuregehalt von Blut und Harn erhoht bei
Leukimie, in der Krise der Pneumonie, im Fieber, bei Roéntgenbe-
strahlung, also stets wenn Leukocyten in groBerer Masse zugrunde-
gehen. Hochst wahrscheinlich kann die intermedidr freiwerdende
Nucleinsidure zum Teil wieder in assimilierenden Zellen Verwendung
finden, jedenfalls entspricht bei purinreicher Kost die ausgeschiedene
Harnsiure nicht vollstindig dem Puringehalt der Nahrung, wahrschein-
lich ist aber bei endogen freiwerdendem Purin immer ein bestimmter
Anteil zur Ausscheidung in den Harn bestimmt.

Natiirlich gilt diese Beziehung der endogenen Harnsiure auf die
Leukocyten nicht absolut und nur fiir den normalen Fall, wo ein erheb-
licher Zerfall von Gewebe mit Abgabe der Tritmmer ins Blut nicht an-
zunehmen ist, dann aber scheint mir jener Versuchsansatz schon durch
die Tatsache der mit der EiweiBzufuhr steigenden Harnsiure be-
rechtigt zu sein.

Man hat gegen jene HoORrRBACZEWSKIsche Theorie beziiglich der
Harnsdure und Leukocyten viele Einwinde gemacht und gewil ist sie
kein strenges Gesetz, aber daB die Leukocyten in der Norm die
Hauptquelle der Harnsiure sind, haben HORBACZEWSKI und seine
Nachfolger doch sehr wahrscheinlich gemacht. Mit Leukocytenzdhlungen,
die mit der wechselnden Verteilung in den GefaBlbezirken und der ja
sicher von vielen Faktoren abhingigen Lebensdauer des einzelnen Blut-
kérperchens variieren, ist niemals ein ausnahmsloser Parallelismus des
Harnsdurewertes zu verlangen, mir scheint aber, daB die hiufigeren
fiir die Theorie positiven Befunde mehr ins Gewicht fallen als die selte-
neren negativen. Es wird nicht viele biologische GesetzmiBigkeiten
geben, wo das Verhiltnis von Regel und Ausnahme so giinstig ist wie
hier. Das, was man an die Stelle der HoRBACZEWSKIschen Theorie zu
setzen gesucht hat, die Deutung der endogenen Harnsiure als ein
MaB der ,,Intensitit der Zelltitigkeit ist nichts als ein Wort.

Der Hungerstoffwechsel ist darum fiir uns von besonderem
Interesse, weil er den Zusammenhang von Assimilation und Autonomie,
den wir in der Kapiteliiberschrift angedeutet haben, zu demonstrieren
geeignet ist. Er ist charakterisiert durch eine lingere Zeit gleich-
bleibende, sehr niedrige Stickstoffausscheidung und eine sehr ver-
schiedene Beteiligung der Organe an der Substanzabnahme. Der Abfall
der Stickstoffausscheidung ist bei voraufgegangener eiweiBreicher Er-
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nihrung steiler als bei mittelernihrten Tieren, und zwar iiber die Tage
der unmittelbaren Nahrungsnachwirkung hinaus. Man hat das mit einer
»Reizung” zu groBerer Intensitit der Zelltitigkeit durch die vorauf-
gegangene Erndhrung erklirt, von der Ablauftheorie aus wiirde es be-
deuten, daB nach vorheriger starker Assimilationstitigkeit und bei.
plotzlichem Erloschen des Zustroms die Autolyseneigung der Gewebe
eine groBere ist, was wir ja auch schon wuBten. Je mehr iiberlastet das
Gefille war, um so mehr wird bei plstzlichem Aufhéren des Nachschubes
der Riickschlag, den die Autolyse anzeigt, einsetzen. Und zwar werden
davon besonders die Organe betroffen, deren Entlastung durch Se-
kretion auf nervésen oder chemischen Reflex erfolgt, und die jetzt bei
Fortfall des Reizes auch minder durchblutet werden, also die driisigen
Organe des Verdauungssystems, Leber, Pankreas, Milz, Darmlymph-
gewebe. Da wihrend der ersten Periode des Hungerns der Energiebedarf
groBtenteils durch die N-freien Reservestoffe gedeckt wird (8o bis
90 Proz.), so glaubt man in dem Stickstoff das MaB der Abniitzung resp.
Opferung der Gewebe zu haben, bezieht ihn auf alle Organe und nimmt
an, daB der Verlust der wichtigeren Organe — der also auch darin ent-
halten sei — durch die weniger wichtigen, die demnach mehr abgeben
als im Harn von ihnen erscheint, wieder kompensiert werde.

Gibt man dem Hungernden Kohlehydrat, so kann man den Harn-
stickstoff noch unter das reine Hungerminimum hinabdriicken, dieses
kann also nicht das abgeniitzte Protoplasmaeiweil selbst sein, zumal
das, wie oben ausgefithrt wurde, ja zum wesentlichen Teil geformt ab-
gegeben wird, nach VoIt ist z. B. der Hungerkot gegeniiber dem bei
Fleischkost weder an Masse noch an Stickstoffgehalt betrichtlich ver-
mindert.

Teleologisch betrachtet geben die zweitwichtigen Organe mehr
ab, um die wichtigeren zu erhalten, wie kommt das zustande? Ver-
gleicht man die Angaben iiber die relativen Verlustzahlen bei den ver-
schiedenen Tieren, so findet man diese sehr voneinander abweichend;
wéhrend z. B. nach Voir die hungernde Katze ihr Herzgewicht fast
erhilt, vermindert sich dieses nach CHODAT bei der Taube relativ mehr
als Muskel und Gedirm. Nur das Nervensystem scheint immer be-
wahrt zu werden.

Jedes Organ hat sein Assimilationsgefille, dessen Erhaltung von
den oft erorterten Bedingungen .abhingt. LiBt es nach, so werden
andere Organe mit stirkerem Gefille tiberwiegen oder vielmehr solche,
deren Gefilleerhaltung an sich schon weniger auf der celluliren Ex-
cretion als der Strukturbildung und der Oxydation beruhte, das gilt in
erster Linie vom Zentralnervensystem. Alle normalerweise quantitativ
stark assimilierenden Organe, deren Funktion mit der Nahrungsauf
nahme verbunden ist, werden in erster Linie angegriffen werden, weniger
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die, deren cellulire Excretion davon unabhingig ist wie Haut und Niere.
In zweiter Linie kommen die Gewebe, deren Assimilationsgefille nor-
malerweise nicht sehr grof ist, wie die Muskulatur. Dazu tritt noch der
Umstand, daB die an sich schon ungleiche Blutverteilung, die bei dem
normalen Gehalt an Nihrmaterial auch die minderbedachten Gewebe
hinreichend versorgt, bei dem Unterangebot des Hungerblutes die
besser durchbluteten unverhiltnismiBig bevorzugt, sie wird im Hunger
und bei Muskelruhe noch einseitiger werden.

Diese Annahme des wesentlichen Einflusses der Durchblutung
steht im Einklang mit MIESCHERS beriihmten Untersuchungen am
Rheinlachs. Bekanntlich baut der Lachs bei absolutem Hunger wihrend
der Sommermonate die Keimdriisen méchtig aus und entnimmt das
Baumaterial in der Hauptmasse der Muskulatur. MIESCHER fand nun,
daB der am schlechtesten durchblutete Rumpfmuskel am meisten
schwindet, etwas weniger die etwas besser versorgte Bauchflossen-
muskulatur und gar nicht die viel blutreicheren Brust- und Kiefer-
muskeln.

Unserer Autolysevorstellung entspricht das ebenso vollkommen,
wie es der Tatigkeits-Dissimilationstheorie widerspricht und zugleich
mahnt, endlich aufzuhoren, einen stirkeren Sauerstoffverbrauch eines
Organs auf dissimilatorische Vorginge zu deuten (,,Dissimilation aber
bedeutet doch wohl nicht schlechtweg jeden z. B. zuckerverbrennenden,
analytischen ProzeB3, sondern den Abbau von , lebender Substanz®).

In jenen Untersuchungen sah MIESCHER gleichzeitig Milz und
Darm 3uBerst hyperimisch werden (trotz des Stillstandes der Ver-
dauung) und das Milzvenenblut enthielt dreimal soviel Leukocyten
— und zwar vom jungen kleinen Typus — als das Herzblut. MIESCHER
glaubte trotzdem an keinen Zusammenhang der Leukocyten mit dem
. Stofftransport, weil er das Blut in dieser Zeit doppelt so reich an Globu-
linen fand als im Friihjahr, er sah jene Hyperamie nur als passives
Korrelativ der Andmie des Muskelsan. Ich mochte doch glauben, daB die
Mitwirkung lymphocytirer Prozesse nach diesen Befunden sehr wahr-
scheinlich ist; das Globulin kann ja auch sekundir den Leukocyten
entstammen. Die von DoBsON gefundene, auch von MIESCHER be-
statigte Milzschwellung wihrend der normalen Verdauung spricht doch
auch im Sinne der Mitwirkung des Organs bei dem AssimilationsprozeB.

Ob allgemein beim Hunger die Leukocyten besonders an der Ver-
teilung des freiwerdenden Assimilationsmaterials beteiligt sind, 148t sich
nicht entscheiden, erwihnt wurde ja schon die Lymphocytose bei chro-
nischen Inanitionen. LuUcCIANI fand in den ersten Hungertagen einen
michtigen Abfall der Leukocyten (von 14500 auf 860) beim Hunger-
kiinstler Succi, spiter stiegen sie wieder auf 1550. Solange nicht mehr
Erfahrungen iiber die Lebenscyclen der weiBen Blutzellen vorliegen,
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lassen sich diese Fragen nur stellen, immerhin spricht auch jener Steil-
abfall nach Aufhéren der Nahrungszufuhr deutlich im Sinne unserer
Assimilationstheorie. Systematische Untersuchungen des Leukocyten-
ganges in ersten Hungertagen nach verschiedener voraufgehender Er-
nihrung koénnten uns iiber den Leukocytenablauf wohl belehren.

Der spezifische Zellfaktor (,,Individuelle Beschaffenheit des Proto-
plasmas*), den RUBNER bei den Wachstumsvorgingen wirksam fand,
zeigte sich auch — neben einer Temperaturabhingigkeit — in Inanitions-
versuchen an Kaltbliitern, die KR EHL und SOETBEER anstellten, von Be-
deutung. Hier wie dort werden wir ihn auf das Assimilationsgefille beziehen.

Mit dem Vorschreiten der Hungerperiode mufl dieses Gefille in toto
abnehmen, der tigliche Assimilationsverlust, wird kleiner; setzt jetzt
wieder die Erndhrung ein, so kann sie mit einem kalorisch viel geringerem
als dem normalen Werte (22 bis 27 Kal./Kilo) Gewichtsstillstand, ja Zu-
nahme erzielen (FR. MULLER). Es ist die uns bekannte Funktional-
beziehung von Assimilationsgefille und Stoffwechselintensitit.

Auch die im Hunger haufige Albuminurie diirfte ihre Deutung darin
finden, daB die Niere, die, wie ihr groBer Sauerstoffverbrauch lehrt, ein
Organ mit starkem Assimilationsgefille ist (auch die gro3e Regenerations-
fahigkeit ihres Epithels spricht dafiir), aus Nahrmangel der partiellen
,,Liquidation (M1ESCHER) verfallt.

Wihrend man frither annahm, daB der Grundumsatz des Hunger-
tieres sich wesentlich als das zum Ersatz des Wirmeverlustes not-
wendige Mindestmal} darstellte, hat. E. VOIT gezeigt, da8 die Kérper-
oberfliche sich kaum vermindert bei starker Gewichtsabnahme, der
absolute und relative Energieverbrauch dagegen mit der Abnahme des
EiweiBbestandes sinkt. BERCZELLER hat gefunden, daB bei aufgehobener
Wirmeabgabe (Aufenthalt in Kérpertemperatur gleichem Raum) Ratten
den Hunger nicht linger aushielten. Kinder — mit ihrem viel’
héheren Assimilationsgefdlle — halten den Hunger sehr viel kiirzere
Zeit aus als Erwachsene (3 bis 5 Tage gegen 20 bis 30) ; wenn da auch der
geringere Fettreichtum mitsprechen wird, so wird das wichtigste doch
die allseitig starke Assimilation sein, die eine innere Umstellung auf ein-
zelne lebensnotwendigste Assimilationsgefille, die beim Erwachsenen
automatisch eintritt, nicht ermoglicht. Es ist eben beim wachsenden
Organismus die Beherrschung der Teile von der Zentrale des Ganzen aus
noch nicht so vollkommen, sie wird es im Laufe des Lebens immer mehr,
die Teile wachsen nicht nur harmonisch, sie wachsen zu immer gréBerer
Harmonie, zu vollkommenerer Autonomie des Ganzen. Je mehr das
Wachstum des Ganzen nachliBt, je mehr die Assimilationsgefille der
Teile sich verringern, um so groBer wird die Herrschaft des Gehirns iiber
das Ganze, weil sein Gefille viel weniger auf die extensive Wachstums-
komponente gestellt ist.
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Auch die Autonomie der Lebewesen, auch dieser spezifisch-bio-
logische Begriff kann ebensowenig wie , Entwicklung” oder ,,Ver-
erbung’ aus der Vorstellung eines zirkuldr funktionierenden maschi-
nellen Systems heraus verstidndlich gemacht, auch er muB letzthin auf
den Ablauf und damit auf das Assimilationsproblem bezogen werden.
Die Betrachtung des Hungerstoffwechsels kann deutlich zeigen, wie das
zweckmiBige Zusammenwirken der Teile zur Erhaltung des Ganzen ein
Kampf ist, in dem der Unterliegende dem Sieger dienen muf3, der
Besiegte wird sofort zum Sklaven.

Weil das Gewebe seinen Assimilationsstrom nicht mehr speisen
kann, sinken die Oxydationen, und weil diese gesunken sind, #ndern
sich die Reaktionsbedingungen (Siurung, Anhiufung der Endprodukte),
verschlechtert sich das Assimilationsgefille, verschieben sich die Bedin-
gungen weiter zugunsten der Autolyse. An sich ist ja das eigene Auto-
lysat das beste Regenerationssubstrat, und wiren die Oxydationsver-
hiltnisse nicht schon verschlechtert, so wiirde es wohl ganz in den
Assimilationsstrom der erhaltenen Teile des eigenen Gewebes gezogen.
Der stickstoffschonende Effekt der Kohlehydratzufuhr wird auf der
Verbesserung dieser Reassimilation beruhen.

Es ist ja sicher nicht so, daB das eingeschmolzene Material des
einen Organs vollstindig zur Verfiigung der anderen gestellt wird; es
wird vielmehr so sein, daB jener Kampf sich zunichst innerhalb des
Organs abspielt, wobei ein Teil der Triimmer reassimiliert, ein Teil ver-
brannt wird und jeweils nur der UberschuB8 mit dem BluteiweiB oder in
Leukocyten fortgeht. Die so zweckvoll erscheinende Tatsache, daB3 der
hungernde Organismus sich sehr rasch auf ein niedriges Gaswechsel-
und N-Ausfuhrniveau einstellt, das dann lange beibehalten wird,
wihrend er theoretisch doch zunichst noch aus dem vollen leben koénnte,
ist damit verstindlich geworden. Der Stickstoff macht zum iiber-
wiegenden Teil und lange Zeit den Kreislauf innerhalb des Organes
selbst durch, der dabei desamidierte Anteil ist, da es das adiquate
Material ist, klein und bleibt ebenso wie der UberschuBl ziemlich lange
Zeit konstant, solange auch noch N-freies Material die Hauptenergie-
quelle bleibt. Der UberschuB wird aber am Orte des stirkeren Ge-
filles assimiliert bzw. desamidiert, auch dieser freiwerdende Stickstoff
bleibt also auf gleicher Hohe.. .So verharrt die Gesamtassimilation,
aus vielen inneren Kreisldufen resultierend, im ganzen lange ziemlich
gleich und die Konstanz des Energieumsatzes ist ein Zeugnis der direkten
Abhingigkeit von der Assimilation.

Was schlieBlich die Insuffizienz dieses Automatismus erzeugt, noch
ehe alles entbehrliche Gewebe verbraucht ist, ob der pramortale Anstieg
der N-Ausfuhr, wie die meisten annehmen, das Ende der Fettreserve an-
zeigt oder etwa ein Unzulinglichwerden jenes Uberschusses und Gehirn-
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autolyse oder — wie Versuche von MANSFELD und HAMBURGER anzu-
deuten scheinen — einen Hyperthyreoidismus, der ja erklirlich wére und
mit dem Einsetzen der Schilddriisenautolyse einen markierten Zeit-
punkt in das Geschehen brichte, ist nicht sicher zu sagen. DaBl der Ab-
lauf der endokrinen Driisen den Vorgang sehr beeinflussen mu8, ist klar.

Im Hunger zeigt sich, worin die eigentlichen Alternsorgane — Ge-
hirn, Herz — den relativ jugendlicheren, regenerierenden iiberlegen sind,
gleichwie der Erwachsene dem Kinde; sie wiren die Beherrscher wie des
ganzen Ablaufs so eines jeden Zeitabschnitts desselben, auch wenn keine
Herrschaftsmittel in den nervésen Leitungsbahnen vorhanden wéren.
Natiirlich verfeinert der Leitungsapparat die Autonomie, er beschleu-
nigt die Einstellung, aber er verindert sie nicht prinzipiell, und das
kann ja auch nicht sein, denn die Impulse fiit die Befehle, die das auto-
nome Nervensystem ibermittelt, miissen den schon beginnenden Um-
stellungen der Organprozesse entstammen. Wie LANGLEY betont,
gehen ja alle Leistungen, die das autonome Nervensystem regiert, auch
unabhingig von diesem vor sich. Die autonomen Nerven sind charakteri-
siert durch das pharmakologisch spezifische Verhalten ihrer Umschalt-
stellen (Ganglien) und ihrer Endigungen gegeniiber Substanzen, von
denen einige wie das Adrenalin, das Cholin, das Pituitrin als kérpereigene
Hormone entdeckt wurden. Verallgemeinert sich der O.Loewische
Befund, daB bei der Vagusreizung im Herzen eine den Reizerfolg iiber-
tragende geloste Substanz auftritt, so wire das ein weiterer Beleg fiir die
innige Verkniipftheit dieser nervosen Gebilde mit dem Chemismus der
Organe.

Das nervose Zentralorgan, am empfindlichsten gegen jede Alte-
rierung seines Assimilationszustandes, seines Ablaufs, wird auch am
feinsten auf jede Anderung im Gesamtassimilationszustand, dessen
jedesmaligen Zeitquerschnitt ihm das Blut darbietet, reagieren. Es wird
das um so mehr, als es — #hnlich einem selbstregistrierenden Baro-
meter — die aufeinander folgenden Zustandsquerschnitte aufbewahrt,
als es auch das vegetative Gedichtnis des Korpers ist.

Die an dem Hungerstoffwechsel exemplifizierte, assimilatorische
Autonomie ist die unterste.von mehreren, {ibereinander gelagerten,
deren oberste das selbstbewuBte Leben ist. Jeneist die primitivste, aber
die machtigste, der Herrschaftsbereich, wie er sich von unten nach oben
vervollkommnet, nimmt er auch an unmittelbarer Wirkungskraft ,,an
der Front‘“ ab. Wenn einmal in jener untersten Autonomiesphire eine
Stérung des dynamischen Gleichgewichts der Teilabldufe eingetreten ist,
so konnen die hoheren Regulationssysteme es in den ‘seltensten Fillen
allein wiederherstellen.

Unsere rezeptierende Medizin mit ihren symptomatischen Me-
thoden ist ein Beleg dieses Satzes nach der Passivseite, unsere und noch
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mehr unserer Enkel - diitetischen Methoden werden ihn positiv be-
wahrheiten. .

Fiir die Autonomie des Organismus, wie sie sich so herausstellt, ist
also nicht etwa die Zentralleitung einer sozialen Organisation oder auch
der Zentrifugalregulator einer Dampfmaschine der adiquate Vergleich,
sondern ihr Analogon ist der emporschieBende Strahl einer Fontine,
die durch ihre BewegungsgroBe ihre Gestalt bewahrt. Auch hier ist es
nicht der Organismus als Einrichtung, sondern der Organismus als Ab-
lauf, der sich selbst erhilt.

Unter den mannigfaltigen Erfahrungstatsachen, die zur Erkennt-
nis des Primates der Assimilation dienen kénnen, wollen wir
einige noch kurz betrachten. _

Gerade die letzten Jahre der Erforschung der intermediiren Stoff-
wechselvorgidnge haben in groBer Zahl Beispiele fiir die unmittelbare
chemische Verkopplung von aufbauenden und abbauenden Reaktionen
erbracht, angefangen von der Oxydations-Reduktionskoppelung der
CANN1zZAROschen Aldehydumlagerung, die nach PARNAS in Gewebs-
siften beschleunigt wird, die C. NEUBERG in der Nebenform der Hefe-
garung nachwies. Auch die Nitratassimilation der griinen Pflanzen
konnte WARBURG als einen solchen gekoppelten ProzeB erweisen, und
weitere Beispiele liegen in der Muskelerholungsphase (EMBDEN, HiLL,
MEYERHOF u. a.), in den LipscHUTZschen Nitrobenzolreduktionen usw.
vor. In einstweilen noch komplexer Form zeigt sich das Analoge in
unseren Enzymversuchen, wo Forderung der oxydativen Synthese des
Enzyms die Hydrolyse des Substratproteins beschleunigte.’

Hier wie bei dem Ablauf in den lebenden Systemen im ganzen wird
nicht gespalten, um aufzubauen, sondern weil aufgebaut wird, wird auch
gespalten. Die Vorginge sind untrennbar verbunden, alles was in den
einen eingreift, muB auch das Ganze beeinflussen, aber da die Assimi-
lation dasjenige ist, das den Fortgang der Vorginge in einer Rich-
tung bewirkt, ist sie der beherrschende Partner.

Es ist lehrreich, unter diesem Gesichtspunkt die Wirkung einiger
Stoffwechselgifte oder Medikamente zu betrachten.

Besonders interessant ist das Chinin. Sein EinfluB wird charakte-
risiert als eine Verlangsamung der gesamten Lebensprozesse, sowohl der
anabolischen wie der katabolischen (H. MEYER). Dadurch kann es bei
geringer wirkender Menge Eiweill sparen, in gréBerer unter Erléschen
des Energieumsatzes das Leben vernichten. Da auch reine Enzym-
wirkungen durch Chinin geschwicht oder aufgehoben werden (LAQUEUR,
Rona), ist wohl das wahrscheinlichste, daB die Hemmung wie eine
gleichmiBige Bremsung des ganzen Ablaufs wirkt. Unter Chinin wird
— im Hunger wie bei Fiitterung — wenig stickstoffhaltiges Material
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zersetzt, wihrend der gesamte Sauerstoffverbrauch und die Wirme-
bildung beim Gesunden durch die erhshte Oxydation N-freier Substanz
erhalten bleiben kann, vielleicht unterstiitzt durch die zentral bedingte
motorische Unruhe. Im Fieber dagegen wird Oxydationund Warmebildung
herabgesetzt und ebenso nach MoLDOVAN in Trypanosomenkulturen.

Diese Differenz zwischen Fiebernden und Normaltemperierten ist
fiir die Theorie des ersteren von Interesse, man kann daraus folgern,
daB die vermehrte Wirmebildung des Fiebernden an Assimilations-
steigerung gebunden ist, eine spiter noch zu entwickelnde Vorstellung.
Zu ihr paBt die Erfahrung, dafl passive, nicht durch vermehrte Tatig-
keit eines Organes bedingte Hyperdmie keine Erhshung des Sauerstoff-
verbrauchs bewirkt. ,

Im Gegensatz zu dem Chinin, das also gewissermaBen den Organis-
mus in den Zustand des Greisenalters versetzt, wirken die Stoffwechsel-
gifte der Gruppe Phosphor, Arsen, Antimon, Quecksilber offenbar
direkt hemmend an dem Assimilationsablauf. Das zeigt sich bei der
Verwendung schwacher Dosen, wo ihre Wirkung der eines geringen
Sauverstoffmangels entspricht und-den ,,Stoffwechsel anregt“. Nach
MANSFELD und MULLER bewirkt Sauerstoffmangel beim hungernden
oder stickstoffgleichgewichtigen Kaninchen eine Steigerung der Stick-
stoffausscheidung, die beim schilddriisenlosen Tiere ausbleibt. Im
letzteren Falle ist gemidB unserer Vorstellung das Assimilationsgefille
und entsprechend die Autolysebereitschaft von vornherein geringer; je
groBer das Gefille, um so notwendiger sind die Oxydationen, um es zu
unterhalten.

Die ,,anregende‘* Wirkung entspricht unserer Analyse der Hunger-
prozesse: eine geringe initiale Autolyse férdert die nach-
folgende Assimilation, auch H. MEYER deutet die Erscheinung im
Sinne des regeneratorischen Stoffansatzes. Ganz entsprechend erfolgt
auf geringe Dosen z. B. von Arsen: N-Retention und N-Ansatz, Forde-
rung von Blutkérperchenbildung, Haarwachstum, Hautregenerierung,
auf stirkere: EiweiBzerfall, N-Verlust, ,unzweifelhaft gehen beide
Wirkungen, die wachstumsférdernde und die zerstérende, oft, vielleicht
sogar in den meisten Fillen nebeneinander her (H. MEYER).

DaB die Gifte in hoheren Vergiftungsgraden bevorzugt die Leber,
weiter die Niere, die Blutkérperchen angreifen, entspricht dem Ver-
halten im Hunger, der groBen Autolyseneigung und dem Sauerstoff-
bedarf dieser Assimilationsstitten. :

Nach FrRANK und IsAAK besteht bei Phosphorvergiftung nicht
ein toxischer EiweiBzerfall, sondern der vermehrte Stickstoffumsatz
beruht auf der Nichtverbrennung noch energichaltiger Eiweibruch-
stiicke. Dementsprechend bewirkt das Gift bei der Phlorrhizingly-
kosurie keine Vermehrung des EiweiBzerfalls, offenbar ist durch das
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letztere Gift bereits die Assimilation zugunsten der Autolyse beein-
trachtigt.

Diese Beobachtung leitet zu der Frage tiber, ob es gelingt, auch die
Erscheinungen der Stoffwechselpathologie von dem Boden der Ab-
lauftheorie aus zu analysieren.

- Wir wollen hier an dem meiststudierten Falle, dem des Diabetes in
seinen experimentellen und klinischen Formen den Versuch machen,
ohne uns zu verhehlen, da er noch nicht voéllig gelingen kann, allein
schon weil das Symptom der Zuckerausscheidung im Harn von so ver-
schiedenen Faktoren abhingig ist.

Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung vorwiegend der
wohlhabenderen Bevélkerung, die in ihrer Ernihrung eine Luxus-
konsumption betreibt. DemgemiB war er durch die Nahrungsbeschrin-
kung der Kriegszeit an Haufigkeit herabgemindert. Die bessere Er-
nihrung des Wohlhabenden der Vorkriegszeit war gegeniiber der des
Minderbemittelten var allem eine eiweiBreichere, speziell an tierischem
EiweiB, der relative Kohlehydratanteil der Nahrung war geringer.
Schon das spricht dafiir, daB die Schidigung nicht auf einer primiren
Uberlastung des Zuckerabbauapparates beruhen wird.

Ein weiteres pathogenes Moment ist die erbliche Disposition, die
oft vergesellschaftet ist — in den Individuen oder Familien — mit
anderen Erkrankungsneigungen (Schrumpfniere, Gicht, Sklerose, Apo-
plexie usw.), deren Gemeinsames die ,,Stockung’ im Sinne der alten
Medizin, das friihzeitige Altern, die Verlangsamung der Lebenspro-
zesse ist.

Man unterscheidet bei den experimentellen Glykosurien. vor
allem zwei Typen, diejenige nach Phlorrhizinvergiftung, deren Ursache
in der Niere selbst angenommen wird, und die nach Exstirpation des
Pankreas, welche die Folge einer verminderten oder aufgehobenen Abbau-
(Glykolyse) und Stapelfihigkeit (Glykogenbildung) des Organismus fiir
den Traubenzucker darstellt. Dazu treten noch die Glykosurien, die
als Folge gesteigerter Glykogenolyse in der Leber den Blutzucker iiber
das von der Niere retinierte Mall erhshen (Zuckerstich, Adrenalin-
glykosurie).

Adrenalin wirkt autolysebegiinstigend, es steigert dementsprechend
auch den Eiweilzerfall hungernder Tiere (EPPINGER, FALTA und
RUDINGER, UNDERHILL und CLASSEN). - Bei schilddriisenlosen Tieren
bleibt Zuckerstich wie Adrenalininjektion wirkungslos, und E. LANG-
FELDT fand, daB Thyreoidin, das allein keine Glykogenolyse macht,
Adrenalin in der Weise unterstiitzt, daBl sonst unwirksame Konzen-
trationen des letzteren jetzt wirksam werden. Derselbe Autor gibt auch
an, daB Adrenalin das H-Ionenoptimum der Leberdiastase bei Phosphat-

Ehrenberg, Biologie. 10
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gegenwart nach der alkalischen Seite (von 6,2 auf 7,73) verschiebt,
leider gibt er nicht an, ob auch die Autolyse jetzt schon bei dieser Re-
aktion gesteigert wird. Diese neuen Befunde stimmen aufs beste zu der
Annahme, dall das Adrenalin eine primdre Assimilationshemmung mit
Autolyse macht, eventuell mit nachfolgender Ablaufsteigerung.

Koénnen wir noch weitere Beziehungen zwischen Glykogenolyse und
Autolyse feststellen?

Das Glykogen ist in allen entwicklungsfihigen Zellen regelmifBig
gefunden worden, es ist besoniders reichlich in lymphoidem, in embryo-
nalem Gewebe und in malignen Geschwiilsten. Die Hyperglykidmie,
als Folge verstirkter Glykogenolyse, ist beobachtet bei Abkiihlung und
Uberhitzung, bei Asphyxie, Kohlenoxydvergiftung, oft bei fieber-
haften Erkrankungen, zumal bei Sepsis, Erysipel, Pneumonie, ferner
auch bei der Phlorrhizinvergiftung selbst nach Ausschaltung der Nieren.

In allen diesen Fillen ist auch vermehrter EiweiBzerfall beobachtet,
sind' autolytische Vorginge infolge der Oxydationsbehinderung, des
Eingriffs in die Assimilation (Infektion) plausibel.

Auch die Versuche von LESSER u. a. beziiglich des Eintritts der
postmortalen Glykogenolyse, aus denen dieser Autor auf eine raumliche
Trennung von Glykogen und Diastase geschlossen hat, sind unter der
Annahme verstdndlich, daBl die Glykogenbildung mit der Assimilation,
die Glykogenolyse mit der Autolyse irgendwie verkniipft ist. Beim
Frosch ist das Glykogen im Winter stabil, wo auch die Assimilation vor
dem Tode ein Minimum war und entsprechend gering die postmortale
Autolyse ist, zerstért mandie Zellen, so trittdie Verzuckerungein, aberauch
das autolysehemmende Gleichgewicht wird durch diesen Eingriff gestért.

Die Frage der Phlorrhizinglykosurie scheint mir durchaus noch
nicht so klar zu sein, wie es in manchen Darstellungen, die eine reine
Nierensekretionsanomalie darin sehen, den Anschein hat. LEVENE
sowie BIEDL und KoLiscH fanden das Nierenvenenblut beim Phlorrhizin-
hund zuckerreicher als das der Arterie; der gesteigerte EiweiBzerfall in
der Vergiftung, die erhothte Zuckerbildung aus Eiwei3, obwohl der
Glykogenvorrat nicht ganz aufgebraucht wird, und mit einem gegen-
iiber dem Pankreasdiabetes erhéhten Quotienten D/N (LUsk), die schon
erwihnte Beobachtung von UNDERHILL, dafl dabei nach Nierenaus-
schaltung Hyperglykamie eintritt — all diese Tatsachen sprechen dafiir,
daB das Gift eine allgemeine Wirkung auf den Stoffwechsel hat, die viel-
leicht in der Niere nur besonders stark hervortritt. Sieht man in dem
Zuckerdurchtritt eine Schidigung der Niere, so muB3 es auch wunder-
nehmen, daf3 gerade pathologische Nieren die Phlorrhizinwirkung oft
vermissen lassen.

Ich glaube, daB die- von FrRANK und Isaak entwickelte Vor-
stellung, daf3 die Niere den Zucker verliert, weil sie ihn in ihrem eigenen
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Stoffwechsel nicht verbrauchen kann, sehr beachtenswert ist. Wenn
man annimmt, daB der Zucker normalerweise in den Glomerulis filtriert
und in den abwirtigen Gingen wieder aufgenommen und verbrannt
wird, so erscheint die Konzentrierung im Harn bei dem Phlorrhizintier
nicht so unverstindlich, wie LicHTwITZ meint. Man darf ja nicht die
Harnzuckermenge der Blutzuckerkonzentration gegeniiberstellen, son-
dern. der gesamten in der Sekretionszeit durch die Niere gegangenen
Blutmenge.

Dazu paBt der mikroskopische Befund von NisHI, daB normaler-
weise in der Rinde Zucker vorhanden ist, nicht aber im Mark, beim
Phlorrhizintier aber im Gegensatz zu allen anderen Glykosurien die
Rinde wenig, das Mark aber selir viel Zucker enthilt. Nimmt man dazu
den Hyperglykdmiebefund der Nierenvene, so kann nicht mangelhafte
Riickresorption, sondern nur insuffiziente Verbrennung der Grund der
Phlorrhizinglykosurie sein.

Es ist klar, daB diese Auffassung, wenn sie sich weiter bestitigen?)
14Bt, der Frage der Blutzuckerschwelle neue Gesichtspunkte zufiihren
muB. Es ist ja zu sagen, dal man mit dem Begriff einer ,,Stauhshe
des Zuckers im Blute, deren Uberschreiten Glykosurie zur Folge habe,
physikalisch schwer etwas verbinden kann, einerlei ob man an Filtratiomn
oder Sekretion denkt. Nun hat aber zudem HAMBURGER mit seinen
Schiilern ein so elektives Verhalten der verschiedenen Zucker dem Nieren-
durchtritt gegeniiber erwiesen und eine Abhingigkeit der Stauhshe von
dem Ionengehalt der Durchspiilungsfliissigkeit, dal man die Befunde
mit einem .Permeabilititsmechanismus kaum vereinbaren kann. Sieht
man aber in der ,,Stauhohe’* nichts weiter als das MaB des Eigenver-
brauchs der Niere (wobei natiirlich nicht der gesamte Blutzucker,
sondern nur der durchpassierte verbrennen muB), so wird sowohl
die Konstanz dieses Wertes als auch seine Beeinflubarkeit durch sehr
viele Momente einleuchtend.

Wenn diese Vorstellung von der Phlorrhizinwirkung zutreffen sollte,
so wiirde sie diese Glykosurie der des pankreaslosen Tieres mehr an-
niheren, und die Briicke kénnte ein Versuch von I. bE MEYER bilden:
Hundeniere, mit 0,1 Proz. dextrosehaltiger Lockelosung durchspiilt, lief3
Zucker durch, nach Zusatz von Pankreasextrakt (nicht dem anderer
Organe) verminderte sich die Zuckerausscheidung.

Es kann hier nicht eine ausfiihrliche Darstellung der Diabetes-
forschung gegeben, sondern soll nur versucht werden, die Beziehung
zum Assimilationsproblem zu begriinden.

1) In einer mit A. KARSTEN angestellten Untersuchung fand ich den Eisen-
gehalt des Harns der funktionalen Belastung der Niere parallel. Das sollte
einmal am Phlor. Tier gepriift werden.

10%*
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Wir wollen von einem auffilligen Gegensatz ausgehen:

Wie HOFMEISTER fand, hat der gesunde hungernde Organismus
eine erh6hte Neigung zu alimentirer Glykosurie, er scheidet Zucker aus
auf Nahrungsgaben, die der nichthungernde glatt vertrigt. Der Dia-
betiker hat nach Hungerkuren eine gebesserte Kohlehydrattoleranz, er
scheidet nach den Gemiisetagen der Haferkur (vON NOORDEN) weniger
von dem aufgenommenen oder intermediir gebildeten Zucker aus.

Wir wollen den Unterschied im Assimilationszustande so formu-
lieren: der gesunde Hungernde hat eine Minimumassimilation, die durch
Autolyse gedeckt wird und bei an sich gutem Gefille (was die Hem-
mungen angeht) leicht abliuft, er braucht nicht viel zu verbrennen.
Der Diabetiker hat eine durch Hemmung geminderte Assimilation mit
schlechtem Gefille und mehr als hinreichendem Assimilationszustrom
er kann nicht wviel verbrennen. Beide miissen, um das Gefille zu er-
halten, in erster Linie die nichtassimilierbaren N-haltigen Stoffe ent-
fernen, beim gesunden Hungernden ist das abnorm wenig, weil er das
adiquate Material erhilt und die Assimiliation sich auf das Minimum
das wir analysierten, einstellt. Beim normal genihrten Diabetiker ist
das abnorm viel, weil bei gehemmter Assimilation die Aufrechterhaltung
des Gefilles in erhohtem MaBe durch den Abbau bewerkstelligt werden
muB. Das spiegelt sich in der Beobachtung wieder, dafl der spezifisch-
dynamische Effekt des Eiweiles beim Diabetiker groBer zu sein scheint
als beim Gesunden. (LICHTWITZ).

Es entspricht dem: je schwerer der Diabetes, um so gréBer, gegen
die Norm erhéht, scheint die Warmebildung zu sein, was bei dem Verlust
durch die Zucker- und Azetonkorperausscheidung im Harn eine enorme
Nahrungsaufnahme bei ungeregelter Diit zur Folge hat. Auch die
Zuckerausscheidung selbst ist in diesen Fillen vom Standpunkt der
Gefilleerhaltung aus ,,niitzlich®, sie ist eben auch eine Form der Ent-
fernung der Endprodukte. So erklirt sich das scheinbar paradoxe Ver-
halten, daB auf EiweiBzufuhr, z. B. Casein, mehr Zucker in den Harn
gehen kann als auf die im Kohlenstoffgehalt d4quivalente Menge Dextrose.
So erklart sich’s auch, da8 die Regelung und Einschrinkung der Eiweil-
zufuhr vielfach wirksamer ist als die Kohlehydrateinschrinkung. Die
Assimilationshemmung ist ja ein vor allem bei ungeregelter Didt rasch
und dauernd zunehmendes Moment, was sich in der allgemeinen Sklerose
der Diabetiker oft manifestiert. DaB die Leber anscheinend meist
besonders betroffen ist, mag damit zusammenhingen, daB sie nor-
malerweise — schon der Masse nach und der primiren Aufnahme der
resorbierten Nahrung wegen — eine so groBe Beteiligung an der Assi-
milation hat. So erkliart sich wohl, daB intravends oder rectal ein-
gegebener Zucker oft besser ausgeniitzt wird als per os eingefiihrter. Man
braucht nicht anzunehmen, daB der Zucker in der Leber ad peius ver-
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dndert wird, wogegen schon die gleicherweise ungiinstige Wirkung des
EiweiBes spricht, sondern jede Assimilationsbelastung zieht eine kon-
sekutive Mehrbelastung der Abbaukomponente der Gefilleerhaltung
nach sich. Das diirfte als Erklirung fiir den sog. ,,Reiz von Zucker
oder Eiweil3 auf die Leber dienen konnen, der eine tagelang anhaltende
Steigerung der Zuckerausscheidung, iiber die Menge der ,,reizenden‘
Gabe hinaus, zur Folge hat. EMBDEN und Isaak durchstromten die
Leber eines pankreaslosen Hundes mit Dextroselésung, der Zucker-
gehalt nahm zu. '

Man kann beim Diabetiker mit der EiweiBzufuhr weit herunter-
gehen, ohne daB die N-Bilanz negativ wird, er hilt seinen EiweiBbestand
zdhe fest und hat auch an Hungertagen einen sehr geringen EiweiB-
verlust. Wenn in solchen Kuren die Kohlehydrattoleranz- sich ge-
bessert hat, kann man mit relativ kleinen EiweiBgaben sogar N-Re-
tention bis zu erheblichen Mengen erzielen.

Das ist ja nichts anderes als der Ausdruck seines geringen Gefiilles
und entsprechend niedrigen Bedarfs an Assimilationsnachschub. Um
diese scheinbare Okonomie ist der Diabetiker wahrlich nicht zu be-
neiden, dem Kliniker bietet sich damit eine Handhabe, um zu einem
Urteil tiber die Schwere seines Falles zu kommen: je leichter, mit je
geringeren Mengen die N-Retention zu erzielen ist, um so geringer das
Gefille.

Andererseits betont auch voN NOORDEN, daB die meisten erziel-
baren N-Retentionen der schweren Fille mit einer wahren Fleisch-
oder Protoplasmaanreicherung nichts zu tun haben (DENGLER und
MAYER); er sagt: ,,Es ist etwas da, was trotz reichlichster EiweiB3- und
Kalorienzufuhr unerbittlich an dem Muskelprotoplasma zehrt und dem
Wiederaufbau der Muskeln energischen Widerstand entgegensetzt‘.

Seit der Entdeckung des experimentellen Pankreasdiabetes
durch v. MEHRING und MINKOWSKI hat man diesem Organ eine Vor-
zugsstellung in der Theorie der Krankheit eingeriumt.

Wir wollen uns hier begniigen, auf die schon erérterte Bedeutung
des Organs fiir die Assimilation hinzuweisen. Die Frage, ob das Pankreas
ein bei der Glykolyse speziell im Muskel mitwirkendes inneres Sekret
(O. KESTNER) liefert, ist noch umstritten (STARLING), sicher ist, daB die
Erhaltung eines nicht mehr mit dem Darm kommunizierenden Pankreas
oder eines Teiles davon geniigt, um das Auftreten des Diabetes — fiirs
erste wenigstens — zu, verhindern. Freilich scheint notwendig zu sein,
daB es im GefaBbezirk des Pfortaderkreislaufes bleibt (HEDON) und es ist
natiirlich aus den positiven Erfolgen bei Pankreasverlagerung nicht zu
erschlieBen, ob nicht der normale Weg jenes antidiabetischen Sekrets
doch iiber den Darm geht.
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In den Erscheinungen #dhnelt der Pankreasdiabetes den schweren
Mellitusformen, besonders auffillig ist die starke Ausscheidung von
Aminosiuren, das baldige Eintreten der aus der unvollkommenen Fett-
und Aminosdurenverbrennung sich herleitenden Acetonkérper, die
absolute Kohlehydratintoleranz, von denen auch bei Muskelarbeit nichts
mehr verwertet wird.

FrRED M.ALLAN beschreibt eine fiir den Diabetes charakteristische
Degeneration der Langerhansschen Inseln im Pankreas, die durch
eine Uberspannung der Zellfunktion durch eine die geschwichte Assi-
milationskraft iibersteigende Ernihrung (auch experimentell) hervor-
gerufen sein soll.

DafBl nun tatsichlich wihrend des Diabetes die Assimilation ge-
mindert ist, das ist ja aus vielen bisher fiir sekundidr gehaltenen Sym-
ptomen bekannt genug.

Besonders an der Haut, den GefiBen, im Auge, im Gehirn, der
Niere usw. manifestiert sich diese Tatsache, die (SALOMON und VON
NOORDEN) besonders in ,,frithzeitigen degenerativen und senilen Ver-
dnderungen® sich auswirkt. Dahin gehort auch, daB infektiose Ent-
ziindungen leicht eitrig werden (Furunculose) und schwer heilen, dal
tiberhaupt alle Heilungs- und Regenerationsvorginge gehemmt sind
— in unserem Sinne ein Zeichen des geringeren Gefilles, das die Korper-
biorheusen an sich und gegeniiber fremden (Erreger) insuffizient macht.

Auch die hiufig gemachte Beobachtung, dafl interkurrente Krank-
heiten einen Diabetes gebessert, ja geheilt haben, wihrend beim Ge-
sunden umgekehrt leichter alimentire Glykosurie eintritt (analog den
eingangs berichteten Hungerbeobachtungen) ist so verstdndlich. Einer-
seits wird der Erreger selbst den Zucker verbrennen, andererseits wird
er durch Gewebseinschmelzung dieses assimilatorisch entlasten und fiir
die Folge begiinstigen, ein Moment, dafl ja auch in den Hungerkuren,
den Bidererfolgen wirksam sein wird.

Ein Wort noch iiber die Niere. Es ist beobachtet worden, daB bei
Hinzutritt von Nierenerkrankungen die Glykosurie oft abnimmt oder
ganz aufhdrt. Vielleicht ist das auch im Sinne der beim Phlorrhizin-
diabetes entwickelten Vorstellungen so zu deuten, daB die entziindete
Niere eine gesteigerte Assimilation und damit auch Oxydation hat.
Es lohnte sich vielleicht, bei der Erforschung der Albuminurien auch
einmal an den Gesichtspunkt der celluliren Excretion, der biorheuti-
schen Entlastung des Organismus zu denken. Der HEDiNsche Befund,
daB EiweiBharne eine eventuell recht erhebliche proteolytische Wir-
kungskraft haben, spricht in diesem Sinne, denn wir wissen ja, daf}
stirker, ,,steiler** assimilierende Gewebe eine groBere Autolysierfihigkeit
ihrer Substanz zeigen.
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Fassen wir .die Beobachtung am Diabetes zusammen, so sehen
wir in den Hauptsymptomen (Hyperglykimie und Glykosurie, Aceton-
urie, gesteigerter EiweiBzerfall) lauter ,niitzliche” oder vielmehr
selbsttitige Entlastungsvorginge einer Assimilation, die infolge der Ab-
nahme des Gefilles, der Zunahme der hemmenden Stufen in erhthtem
MaBe auf den Abbauweg zur Entfernung der. Endprodukte angewiesen
ist und zugleich — gemiB der Koppelung von Oxydation und Assimi-
lation — die Oxydationen nicht entsprechend steigern kann. Das
Primire ist also nach dieser Anschauung die Hemmung der Assimilation,
gewissermallen ein beschleunigtes Altern, und die &tiologischen Er-
fahrungen — hereditire wie erworbene Disposition — entsprechen dieser
Annahme.

DaB die Kohlehydratassimilation mit dem Altern stetig sinkt,
hatte sich in meinen Versuchen ergeben, dafl nicht alle Greise zucker-
krank werden, ist deshalb doch nicht verwunderlich. Nach allem was
wir wissen, scheint das Altern, das zum Diabetes fiihrt, ein dishar-
monisches zu sein, ein Moment, das sicherlich in der Atiologie sehr vieler
Krankheiten eine Rolle spielen wird. Alle Erkrankungen, die keine un-
mittelbare duBere Ursache haben, stellen ja — wie wir es schon nannten
— das Problem der Sanduhr. Gerade weil das dynamische Gleichgewicht
ein dynamisches ist — und wire es das nicht, so wire die Breite der
Autonomie viel geringer — besteht die Moglichkeit, daB die automati-
schen Ausgleichsvorgiinge, die auf eine Stérung hin eintreten, nach einer
anderen Richtung hin das Gleichgewicht unwiderruflich schidigen und
schlieBlich vernichten. Weil die Autonomie keine Maschineneinrichtung
ist, sondern mit dem Ablauf des Lebens identisch, so wird auch mit jeder
Beanspruchung ihre fernere Effektivitit irreversibel geschmilert und
um so mehr, je stdrker die Beanspruchung war.

Es ist wohl Grund zu der Annahme, dal im Falle des Diabetes
Organe wie Leber und Pankreas solche des disharmonischen und dann
natiirlich kumulativ beschleunigten Alterns sind, aber doch soweit im
Rahmen des Ganzen, daB sie durch dieses (z. B. vermehrte cellulire
Excretion, Muskelaktion) teilweise, aber wenigstens in den schweren
Fillen, nicht vollig entlastet werden kénnen. Die Heilung eines Diabetes,
z. B. unter der Schonungstherapie mit Hungerkuren, wird aber, ebenso
wie die Spontanheilungen in interkurrenten Infekten, auf einer solchen
Entlastung beruhen.

Wenn es sich bestitigt, daB Vitaminzufuhr den Diabetes giinstig
beeinflussen kann, so ist es nach den Vitamindarlegungen {iberfliissig
zu betonen, daBl damit die assimilative Theorie der Krankheit gestiitzt
wiirde. Das gleiche gilt von einer ,,Proteinkdrpertherapie’, deren
Wesen ja offenbar eine primire Autolyse mit folgender sekundirer
Assimilationsteigerung zu sein scheint.
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Es wird aber gerade von diesem Standpunkte aus erklarlich, da
dieselbe Therapie einmal hilft, einmal nicht hilft, der Erfolg ist ja von den
beiden Momenten des Gefilles abhingig, dem Zustrom wie der Hemmung.

Fine eigentlich &tiotrope Therapie des Diabetes miilite auf die
Entlastung von den Hemmungen ausgehen, eine Aufgabe, die freilich
etwas von dem Kriutlein wider den Tod an sich hat. Immerhin wire es
schon viel, wenn es uns gelinge, die Disharmonien des Alterns auszu-
gleichen, die Verteilung der Hemmungen auf die Organe zu beeinflussen,
den Assimilationsstrom zu lenken. Das muB méglich sein und ist
vielleicht in manch einer medikamentssen Heilwirkung schon aktuell.

In einem spateren Kapitel werden wir diese Gedanken fiir weitere
Fragen der ,,pathologischen Physiologie* frugchtbar zu machen suchen.

Es ist nicht die Aufgabe dieser Darstellung, in die Einzelheiten der
chemischen Forschung des intermediiren Stoffwechsels einzutreten und
etwa die Abbauwege des Zuckers, der einzelnen Aminosiuren usw. zu
betrachten. Diese Erkenntnisse werden erst dann dem allgemein-bio-
logischen Problem dienen kénnen, wenn es gelingt, die Verkniipfung der
oxydativen oder allgemein destruktiven Prozesse mit den vitalen Syn-
thesen in extenso zu analysieren; der Weg dazu fiihrt meines Erachtens
weniger {iber die komplizierten Stoffwechsel-, Durchstromungsversuche
usw. — so wertvoll sie fiir alle speziellen Fragen sind — sondern in erster
Linie iiber die Erforschung der enzymatischen Vorginge.

Jetzt sind wir imstande, auf die Eingangsfrage nach dem Verlust
an chemischer Machtfiille mit der biologischen Vervollkommnung des
Systems eine Antwort zu geben.

Die Autonomie einer lebenden Einheit ist der Ausdruck seines
vitalen, assimilatorischen Gefilles.

Solange dieses Gefille ein einfacher, ungeteilter Strom ist, muB es
chemisch michtig sein, um sich zu erhalten. Am michtigsten ist das
ablaufende Einzelbiokym — Enzyme wirken noch unter Bedingungen,
die das Leben des einfachsten strukturierten Gebildes sistieren —, es
folgen Bakterien, Pilze, Pflanzen usw. — Bei den Organismen ist mit
dem Anstieg in der Tierreihe das eigentliche die Autonomie beherr-
schende Gefélle immer mehr zentralisiert und durch Isolierung von der
AuBenwelt und Zwischenschaltung der nachgeordneten Gefille in seinen
Erhaltungsbedingungen stabilisiert. Die fiir die Autonomie wichtigste
Zwischenschaltung scheint mir die periphere Resorptionsassimilation
zu sein, durch die der Organismus gewissermaBen der Nahrung schon
den Stempel seines jeweiligen Status aufdriickt. ‘

Die Isolierung aber wird erreicht eben durch den Verlust jener
chemischen Machtfillle der niederen Lebewesen. Der Assimilations-
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vorgang der hoheren Lebenssysteme setzt ,,weiter oben® an, weil er zu
groBerer, vom Darminneren zum -Blut, vom Blut in die Organe zu-
nehmender Spezifizitit fithren soll. Ja, wir wissen nicht, ob nicht fiir
manche Organe, wie etwa das Gehirn, noch eine weitere Station in den
endokrinen Driisen passiert werden muB. Also nicht nur das Resultat,
das Assimilierte, ist spezifisch, sondern schon der Strom und von An-
beginn an.

Die vergleichend-physiologische Betrachtung des Assimilations-
problems gipfelt in der Physiologie des Gehirns.

Immunitiat und Individualitit.

Die zentrale Tatsache der Immunititsforschung ist die Spezi-
fizitit. v

Dieser Satz wird vielleicht heute nicht mehr auf so unbedingte Zu-
stimmung rechnen kénnen wie in der ersten groen Bliitezeit der Sero-
logie, der Zeit PASTEURs, ROBERT KocHs, v. BEHRINGS, EHRLICHS,
BoORrRDETs usw., die dem Forschungsgebiet die Nomenklatur und die
groBen Theorien gab.

Heute .beherrscht die ,,unspezifische’* Therapie mehr und mehr das
Feld, man leugnet die Spezifizitit vieler Erscheinungen natiirlich nicht,
aber das Interesse, die Hoffnungen gehoren ihnen weniger als ehemals.

In Wahrheit sind aber auch die ,,unspezifischen Vorginge gar
nicht frei von Spezifizitit, nur ist ihr Tréiger in diesen Fallen allein der
behandelte Organismus. Wenn z. B. der kranke, etwa tuberku-
l6se Organismus auf parenterale Zufuhr verschiedener Agenzien
(Milch) typisch anders reagiert als der gesunde (Herdreaktion, Fieber),
so driickt sich darin'doch auch eine Spezifizitit aus, wenn auch — im
Gegensatz zu der typisch-immunisatorischen — gewissermaBen eine
elnseitige. «

Das ist keine bloB formale Begriffsspielerei. Die Frage ist vielmehr,
ob all die vielseitigen, im weitesten Sinne serologischen Tatsachen eine
innere Zusammengehorigkeit besitzen oder nicht. Nimmt man das an
— vom Standpunkt der Maschinentheorie aus ist es unnétig, von dem
unsrigen, dem der Ablaufvorstellung aus ist es unvermeidlich —, so
kommt man zu der Unterscheidung dieser beiden Arten von Spezi-
fizitat.

Die einseitige, die in gewisser Parallele zu dem JOHANNES
MuULLERschen Gesetz der spezifischen Sinnesenergien steht, ist der Aus-
druck der bestimmten Ablaufrichtung des behandelten
Organismus.

Die zweiseitige, die ihren Typus im Antigen-Antikoérperverhiltnis
hat, kennzeichnet den Zustand einer gednderten Ablaufrichtung.
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Man kann iiber ihr Eintreten allgemein voraussagen, daB sie — nicht
nur, aber vorzugsweise — dann eintreten wird, wenn mehrere Ablauf-
richtungen miteinander konkurrieren.

Zwei oder mehr innerhalb eines biologischen Systems vor sich
gehende Abldufe miissen sich untereinander beeinflussen. Sie werden
um das Substrat konkurrieren, sich gegenseitig zum Substrat zu machen
streben, und von dem Ablaufgefille der Konkurrenten, von dem Grad
der vorhandenen spezifischen Hemmung wie auch von der Spezifizitit
des Assimilationszustromes wird es abhingen, wer Sieger wird.

Das Uberwuchern einer Bakterienart tiber die andere, die Differen-
zierung durch verschiedene Nihrboden erscheinen als ein geeignetes
Untersuchungsmodell dieses Problems, ebenso wie die Anordnung der
Parabiose.

Diese letzteren Versuche, die eine Art tierischer Aufpfropfung dar-
stellen, bei denen zwei Partner in ihren GefiaBsystemen vereinigt werden,
haben sehr interessante Belege zu der Auffassung der Spezifizitit als
Ablaufrichtung ergeben.

Bei Parabiose verschiedenartiger Partner wird mit zunehmender
Zeitdauer die biologische Individualitit jedes Partners nicht vermindert,
sondern gesteigert (MAYEDA, G.ScHMIDT). G. BorN fand bei Ver-
schmelzung von Amphibienlarven die wichtige Tatsache, daB bei ge-
meinsamem Darmrohr die Partner wihrend des Zusammenlebens gleich
groB und gleich weit entwickelt blieben, wihrend bei getrennten Ver-
dauungssystemen oft die eine Larve die andere im Wachstum iiberholte,
obgleich die verkiimmernde in der Ausdifferenzierung gleichen Schritt
hielt. Dieser Befund ist zugleich eine weitere Stiitze der im vorigen
Kapitel entwickelten Anschauung, daBl die Ablaufrichtung bereits
wihrend der Resorption im Darm eingeschlagen wird. Der besser
resorbierende Partner erhilt seinen spezifischen Zustrom und iiber-
wuchert infolgedessen den anderen.

Bei Warmbliitern gelingt eine heteroplastische Vereinigung nicht
und bei dlteren Tieren auch die homoioplastische nicht mehr, was auf
deren zu groBe ,,biochemische Differenz‘‘ zuriickgefithrt wird. Die bio-
chemische Spezifizierung nimmt also im Laufe des Lebens ebenso zu
wie die morphologische, und zwar muBl das fiir den Organismus als ein
Ganzes genommen gelten, nicht fiir einzelne Gewebe oder das Blut
allein.

Wiire das Assimilationsmaterial, wie es in der Korperfliissigkeit den
Geweben zugefithrt wird, nicht bereits im Sinne dieses individuellen
Ablaufes spezifiziert, wire es ein indifferentes Aminosiurengemisch,
so wire nicht einzusehen, warum die Parabiose unmoglich sein sollte,
warum es andererseits nicht allen Bakterien giinstigste Wachstums-
bedingungen gewihrte.
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Nach dieser Auffassung ist die allgemeinbakterizide Kraft des
Serums — BUCHNERs ,,Alexine” — ein Ausdruck dafiir, da das
Serum ,,lebt, solange es wirksam ist, daB es einen gerichteten Ab-
lauf hat, der in Konkurrenz mit dem Bakterienablauf tritt. Es ergibt
sich daraus als selbstverstindlich, daf3 der ,,Alexin-Gehalt‘ eines Serums
individuellen und innerhalb des Individuums zeitlichen Schwankungen,
abhingig von allen moglichen duBleren und inneren Ursachen, unterliegt,
daB er in vitro ein pro Raumeinheit begrenzter sein muB, dafl er im
Stehen, rascher bei erhohter Temperatur sowie bei Luft- und Licht-
zutritt, abnehmen muB, und daB, wenn der Serumablauf zum Ende gelangt
ist, dieses ein guter Nihrboden fiir die vorher abgetétete Bakterienart
wird.

Auch die Differenzen fiir die Tier- wie Bakterienarten werden so
verstdndlich, es werden die Bakterien- mit den Serumbiorheusen um so
besser konkurrieren kénnen, je stirker ihr eigenes Assimilationsgefille
(Virulenz), je adiquater ihnen der Assimilationszustrom in dem be-
treffenden Serum und je inaddquater ihnen die hemmenden Endstufen
des Serums sind.

Bekanntlich ist die bakterizide Kraft eines Serums begrenzt;
wihrend Kkleinere Mengen eines Bacteriums in kurzer Zeit zerstort
werden, ‘zeigen gréBere nur eine anfingliche Entwicklungshemmung,
eventuell auch Abnahme der Keimzahl, um dann zu ungehindertem
starkem Wachstum {iberzugehen. Ebenso hat das Serum, das einmal
Bakterien zerstoért hat, bei einer spiteren neuerlichen Impfung keine
bakterizide Kraft mehr.

Alle Eigenschaften der Alexine wie auch ihre von den meisten
Autoren angenommene Herkunft aus den Leukocyten und anderen
autolysierenden Zellen samt ihrer Fihigkeit, auch andere kérperfremde
geformte Elemente zu zerstéren, passen zu der schon von BUCHNER
vermuteten nahen Beziehung zu proteolytischen Enzymen. Wenn man
dieser Annahme folgt, so ist damit aber noch keineswegs gesagt, daB es
sich um eine einfache Verdauung der Bakterien usw. durch eine Protease
handelt,

Wir wissen, wie resistent lebende Bakterien gegen Verdauungs-
fermente sind und wie schwach die allgemein-tryptische Kraft des
Serums ist, besonders infolge der ihm ja auch innewohnenden anti-
tryptischen Wirkung, in unserer Theorie: der hemmenden Endstufen.
Nach den erwidhnten Versuchen beziiglich der Verdauung lebender
Bakterien in Protozoen miissen wir auch hier eine primire Schidigung
mit nachfolgender Verdauung erwarten, und in der Tat hilt man die
Alexinwirkung fiir einen komplexen Vorgang, der prinzipiell der spezi-
fischen Bakteriolyse mit Komplement und Amboceptor gleichartig
sein soll.
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Diese Anschauung stiitzt sich auf die Tatsache, daB der PFEIFER-
sche Versuch bei Verwendung schwach virulenter Bakterien auch
mit normalem Serum gelingt. Der beriihmte Versuch ist folgender-
maflen angesetzt worden: Choleravibrionen wurden mit spezifischem
Immunserum, das durch Erhitzen inaktiviert war, Meerschweinchen in
den Peritonealraum gebracht, es zeigte sich, daB sie dort ihre Form
verdnderten und dann aufgelost wurden. Der gleiche Erfolg wird er-
zielt, wenn man in vitro zu dem Gemisch Vibrionen + inaktives Immun-
serum frisches Normalserum hinzusetzt oder wenn man von vornherein
frisches Immunserum verwendet.

Die Tatsache nun, daB bei Verwendung mindervirulenter Kulturen
der Versuch auch ohne spezifische Immunkéoyper gelingt, zeigt die Rich-
tung an, in der die Ablauftheorie jene primire Schiddigung zu
suchen hat.

,,Virulenz ist nach ihr gleichbedeutend mit Assimilationsgefille,
je schwicher dieses ist, um so leichter wird der betreffende Ablauf in
der Konkurrenz der Biorheusen unterliegen, zum Substrat der anderen
werden. Im Serum besteht eine Balance tryptisch-antitryptischer
Kraft, die durch vielerlei Eingriffe im Sinne des Absinkens des anti-
tryptischen Titers gestort werden kann, nach dE WAELE veranlaB8t jede
Globulinflockung im Serum Proteolyse, alle méglichen Adsorbentien, so
koaguliertes Fibrin, Kaolin, abgetttete Bakterien, wirken in diesem
Sinne.

Nimmt man nun an, daB diese antitryptischen Stoffe (Endstoffe)
von den Bakterien adsorbiert werden, so kann die Wirkung eine zwie-
fache sein: einmal wird der bakterielle Ablauf selbst gehemmt — ent-
sprechend dem allgemein (spezifisch nur erh¢ht) hemmenden Charak-
ter der Endstufen — und zweitens wird die proteolytische Wirkung des
Serums — d.h. sein weiterer Ablauf — freigesetzt.

Es ist danach verstdndlich, warum die Alexinwirkung eine so be-
grenzte ist: nur eine Maximalzahl von Bakterien kann von den ad-
sorbtiv hemmenden Endstufen besetzt und ,,gebremst‘‘ werden, die
nichtgebremsten aber werden von der proteolytischen Komponente
nicht angegriffen, sondern vielmehr im Wachstum gesteigert, zumal
sie dann in dem Proteolysat jhrer zerstérten Gefihrten den giinstigsten
Nihrboden haben, sobald der Serumablauf nicht mehr konkurrieren
kann.

Es ist gegen die Auffassung der Alexine als enzymwirksamer Stoffe
(BUCHNER), der sich die EHRLICHsche Vorstellung von dem Komple-
ment als Enzym an die Seite stellt, der Einwand (GRUBER) erhoben
worden, daB sie sich als Enzyme bei der Wirkung nicht verbrauchen
diirften. Nach unserer Darstellung des Enzymablaufs brauchen wir
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nicht zu sagen, daB dieser Einwand nicht stichhaltig ist, im
Gegenteil: daB sie sich verbrauchen, resp. dall der Vorgang zum
Stillstand kommt, spricht fiir den enzymatischen — biorheutischen —
Charakter.

Noch zwei weitere Tatsachenkomplexe schlieBen sich dem gut an.
Bekanntlich ist in der EHRLICHschen Nomenklatur das Komplement
der unspezifische, sehr thermolabile, im Normalserum vorhandene

~Stoff (der wahrscheinlich mit dem Alexin identisch ist), der im Zu-
sammenwirken mit dem spezifischen Immunkérper, dem ,,Amboceptor‘
(am Globulin haftend, weniger thermolabil) die Immunreaktion (Bak-
teriolyse, Hamolyse) bewerkstelligt.

Nun vertritt die EHRLICHsche Schule die Anschauung, dal3 es eine
Vielzahl verschiedenartiger Komplemente gibt, nicht nur von Tierart
zu Tierart verschieden, sondern auch innerhalb ein und desselben
Serums. Sie stiitzt sich auf die Erfahrungen, dal} ein Serum eventuell
wohl mit Blutkérperchen + Immunserum, nicht aber mit Bakterien
+ Immunserum Lyse bewirkt oder umgekehrt, und daB ein mit einem
Bakterien-Immunserum-Gemisch erschépftes Normalserum oftmals fiir
ein anderes Objekt noch komplementwirksam sei.

Fiir diese Erscheinungen gibt die Ablauftheorie Verstindnis auch
ohne die Annahme mehrerer verschiedener Komplemente. Man mul
nur stets bedenken, dafl der Reaktionserfolg nur eintreten kann, wenn
dem Komplement (Anfangsbiokyme) die Moglichkeit des Ablaufs ge-
wihrt ist. Enthalten nun die Zusatzgemische diesen Ablauf hemmende
Stoffe, so wird er eventuell ungeniigend oder gar nicht stattfinden und
der Reaktionserfolg bleibt aus, obwohl das Objekt (Bakterien, Blut-
korper) mit ,,Amboceptor’® beladen, ,sensibilisiert” (BORDET), also
selbst spezifisch gehemmt ist. Man wird danach im negativen Falle an-
nehmen, daB das betreffende Immunserum selbst den Ablauf des Nor-
malserums hemmt oder daB das Gemisch Korpuskel + Immunserum
die hemmenden Substanzen des Normalserums nicht gentigend aus-
schaltet.

Die ZweckmiBigkeit dieser Betrachtung wird unterstrichen durch
die vielfdltig erwiesene Tatsache, daB fiir den Amboceptorgehalt des
Gemisches oder genauer fiir die Menge des Immunserums ein Optimum
besteht, daB ein zu grofles Quantum davon den lytischen Effekt ebenso
ausbleiben lit wie ein zu geringes. Im ersteren Fall wird eben der
Komplementablauf selbst so stark gehemmt, daBl der Effekt ausbleibt,
wobei der hemmende Effekt wie in unseren Enzymversuchen sowohl
in ‘der rein reaktionskinetischen Wirkung der tryptisch-antitryptischen
Balance bestehen kann als auch in dem Verbrauch des Komplements
(Frithbiokyme) durch synthetischen Zusammentritt mit den Spat-
biokymen des Immunserums. :
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Auch der Vorgang der ,,Komplementablenkung wiirde diesem
Versuch der Analyse nicht entgegen sein. Die von GENGOU, BORDET,
vor allem von NEISSER und SACHS, von WASSERMANN, LANDSTEINER,
PORGES u. v. a. erforschte Erscheinung besteht darin, daB ein komple-
menthaltiges Normalserum, das mit einem Antigen-Immunserumge-
misch zusammengebracht war, fiir ein zweites z. B. himolytisches
Immunsystem unwirksam geworden ist. J

Bei der weiteren Untersuchung des bekanntlich in der Syphilis-
diagnose wichtig gewordenen Phinomens. hat sich gezeigt, daB die
Spezifizitit der reagierenden Komponenten keine so strenge ist, wie man
anfangs annahm, besonders das Antigen kann durch den alkoholischen
Extrakt normaler Organe und selbst durch Lecithine ersetzt werden,
wenn auch quantitative Unterschiede bestehen.

Auch hier gibt es fiir die Ablauftheorie zwei Moglichkeiten: ent-
weder wird der Komplementablauf durch das erste System freigesetzt
und fiihrt zum Verbrauch der lytischen Anfangsbiokyme oder er wird
dadurch gehemmt, wobei eine Bindung an die hemmenden Stoffe irre-
versibel hemmen wiirde. Die relative Unspezifizitit des Antigens im
ablenkenden System spricht mehr fiir eine physikalische, adsorptive
Bedeutung, und die wahrscheinlichste Annahme ist dann die einer
Kombination von Ablauf des Komplements und Bindung seiner Biokyme
an die des Immunserums. Weiteren AufschluB miiBte in dieser Frage
optische und chemische Untersuchung auf Proteolyse bringen konnen,
falls sich die Vorginge (Synthese und Spaltung) nicht zu sehr iiberlagern.

Die zweite Tatsache, die mit der Ablaufvorstellung des Komple-
ments resp. Alexins gut zusammengeht, ist die von BUCHNER fiir das
letztere, von FERRATA, SACHS und TERNUCHI, BRAND u.a. fiir das
erstere gemachte Beobachtung, daB die Wirksamkeit erlischt, wenn
man das Serum gegen Wasser dialysiert. Ebenso schwindet das Komple-
ment im stark verdiinnten Serum rascher, wihrend Zusatz von Kochsalz
es stabilisiert. Diese Erscheinungen erinnern unmittelbar an unsere
Enzymdialyseversuche ; sie finden ihre Erklarung, wenn man an das
tryptisch-antitryptische, besser an das Gleichgewicht zwischen Anfangs-
und Endbiokymen denkt. Im Serum tritt ja durch die Dialyse oder Ver-
diinnung eine VergréBerung der Globulinteilchen bis zur Ausflockung
ein, und, wie schon erwihnt, bei diesem Vorgang wird das Serum proteo-
lytisch wirksam, d.h. der Ablauf kommt in Gang. Bei der Dialyse
gehen auBerdem die dialysablen Stufen in das Dialysat iiber und be-
dingen so eine weitere Komplementabnahme, es wird ja auch angegeben,
daB z. B. bei lingerem Stehen Albumin zum Teil in Globulin iibergeht
(RuppPEL, MoOLL).

Auf jeden Fall deuten die Erscheinungen alle auf einen Ablauf
hin, und dem entspricht auch der konservierende EinfluBl des Salzzu-
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satzes, dessen ablaufhemmende Wirkung sowohl in unseren Versuchen
sich bestitigte wie auch aus élteren Erfahrungen der Trypsinwirkungs-
schwichung durch Kochsalz hervorgeht. Die Hemmung des End-
ablaufs bis zu den unl6slichen Stufen sistiert ja den Gesamtablauf und
erhilt damit die Frithbiokyme auf ihrer Stufe, d. h. sie schiitzt im Sinne
der zitierten NorRTHORPschen Untersuchung.

Diese Betrachtungen bilden auch eine Briicke zu anderen, nicht-
immunisatorischen Vorgingen im Serum, der Serotoxinbildung
sowie ferner der ABDERHALDENschen sog. ,,Abwehrferment-Re-
aktion®. :

Frisches Normalserum, dessen Injektion vom homologen oder nicht-
sensibilisierten heterologen Tiere reaktionslos vertragen wird, gewinnt
durch verschiedenartige Eingriffe eine mehr oder weniger hochgradige
Toxizitit, deren AuBerung dem anaphylaktischen Chok wie auch der
intravendsen Trypsininjektion dhnlich ist. Eine Art der Bildung des
Toxins ist die Behandlung des Serums mit einer Kontaktsubstanz, die
eiweiBartiger Natur sein kann aber -nicht muB, erprobt sind u.a.:
Prizipitate, native Sera, Bakterien, Trypanosomen, gekochtes Placentar-
eiweifl, Pepton, Agarsol, Kaolin, Baryumsulfat, Stirke, Kieselsduregel.
Ebenso wirkt Verdiinnung des Serums mit destilliertem Wasser und
kurzdauernde Erwirmung auf 379 stirkere Verdiinnungen werden
schneller toxisch (JOoBLING und PETERSEN). DE KRIEF und GERMAN
fanden mit der vAN SLYKEschen «Methode Abnahme des Aminostick-
stoffs bei Auftreten der Toxizitit mit Agar oder Inulin als Kontaktsub-
stanz, spiter wieder Zunahme. Die echten Serotoxine wirken auch
nekrotisierend in der Subcutis (wie Trypsininjektion), ferner vom
Peritoneum aus und am isolierten Darm, sie passieren Kerzen- und DE
HaENsche Ultrafilter. BORDET beobachtete schon, daB3 bei der Sero-
toxinbildung eine Triibung des Serums eintritt, nach JOBLING und
PETERSEN wirkt auch wiederholtes Berkefeld-Filtrieren toxifizierend,
wenn auch schwicher, lingeres Schiitteln bei Bruttemperatur bewirkt
hingegen Globulinflockung und Komplementschwund.

Die erzielte Toxizitdt ist offenbar um so groBer, je kiirzere Dauer
der Eingriff beansprucht — kurzdauernde Erwdrmung bei Verdiinnung
— sie ist die Folge einer Gleichgewichtsstérung unter Verhiitung der
Entstehung eines neuen Gleichgewichts. Die Erscheinung der Abnahme
des freien Aminostickstoffs bei der Toxinbildung, der die Beobachtung
korrespondiert, daB der Stickstoffgehalt des giftigmachenden ge-
kochten PlacentareiweiBes nicht ab, sondern eher zunahm, zeigt den
Fortgang des synthetisierenden Endablaufs als das Primire der Gift-
entstehung an und entspricht ja unseren Erfahrungen bei der Enzym-
entstehung in der Caseinlésung. Andererseits ist hdufig auch bei EiweilB-
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antigen als serotoxischer Kontaktsubstanz das Auftreten von dialy-
sablen, abiureten und ninhydrinreagierenden Produkten beobachtet
worden.

Es muB} bei der Frage nach dem Enzymcharakter einer wirkungs-
miBig definierten Substanz wie des Komplements, Serotoxins immer
diese Ablaufnatur bedacht werden, die es mit sich bringt, daBl syn-
thetische und analytische Prozesse sich tiberlagern und bald‘d'en einen,
bald den anderen mehr in die Erscheinung treten lassen, zumal bei Ver-
folg der Hydrolyse mit NH,-Bestimmung oder Ermittlung des koagu-
lablen und inkoagulablen Stickstoffs. Dann werden die meisten Ein-
winde, die besonders neuerdings gegen die Enzymnatur gemacht worden
sind, sogleich hinfillig. So haben JOBLING und PETERSEN gefunden,
daf3 bei der Bakteriolyse durch Komplement und Immunserum der
nichtkoagulable Stickstoff nicht zunimmt und daB bei Behandlung der
Bakterien mit Komplement allein diese nicht nur nicht verdaut, sondern
gegen verdauende Fermente wie Trypsin resistenter werden. Das ist
offenbar kein Einwand, sondern in voller Ubereinstimmung mit den
Erfahrungen iiber die Verdauung lebender Bakterien — die Bakterien
werden durch das unterliegende Komplement in ihrem Ablauf gesteigert,
also resistenter — und mit den oben angezogenen Uberlagerungen von
Synthese und Proteolyse. Das im Immunversuch lytische Komplement
14uft dabei selbst synthetisch ab und vermehrt an seinem Teil den koa-
gulablen N, wie wir es im Fermentziichtungs-Verdauungsversuch auch
oft sahen.

Gegen die Auffassung BRONFENBRENNERs, dal Komplement und
antitryptische Substanz sich decken sollen (weil bei der positiven
ABDERHALDEN-Reaktion das Serum inaktiviert wird) verhilt sich
DorrR mit Recht skeptisch, schon die viel gréBere Thermolabilitit des
Komplements spricht dagegen.

Wohl aber koénnen nach unserer Anschauung Komplement und
antitryptische Substanz Stufen eines Ablaufs sein, was vorher Kom-
plement war, geht im weiteren Verlauf in antitryptischen Stoff iiber.
Unsere Erfahrungen mit dem Gleichgewicht in der Caseinlosung, dem
weiteren Ablauf bei Stérung des Gleichgewichts und dem schlieBlichen
Aufbrauch der ablauffihigen Stoffe (Biokyme) spiegeln die betrachteten
Erscheinungen im Serum vollkommen wieder. Auch die Einfliisse der
Temperatur, des Lichts und der Luft, der Verdiinnungen und Adsorp-
tionen, sowie die fiir den Erfolg — Enzymausbeute, Toxizitit — wesent-
lichen zeitlichen Momente sind ganz analog.

Es konnte als Einwand angefithrt werden, daB beziiglich der
chemischen Natur der serologischen Stoffe abweichende Befunde er-
hoben worden seien. Die besonders von BANG, MUCH u. a. verfochtene
Lipoidnatur der hauptsichlichen Kérper (Komplement, Antigen),  der
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von PFEIFER angenommene NichteiweiBcharakter der Immunkérper
scheinen gegen eine Analogisierung mit Proteasen zu sprechen. Dazu
ist aber zu bemerken, dal3 diese Charaktere auf Grund des Loslichkeits-
verhaltens angenommen sind, daB aber, wie MICHAELIS und Rowna
zeigten, Protein an Lipoide gebunden diesen in die Losungsmittel folgen
kann, daB auBerdem auch bei unseren Caseinfermenten wirksame
Alkoholausziige zu erhalten sind, gewisse Stufen also alkoholsslich sein
miissen, daB gerade sehr wirksame Losungen ofters keine Biuretreaktion
mehr gaben, und hier ist das Ausgangsmaterial ein einwandfreier, lange
extrahierter EiweiBkorper.

Es soll damit aber gar nicht die Moglichkeit, da8 innerhalb des
Ablaufs Lipoidkérper auftreten, abgestritten werden. Wir wissen von
den chemischen Reaktionen dabei fast nichts, sie sind zweifellos héchst
mannigfaltig, und die Tatsache, da Lipoide, speziell . Phosphatide, im
lebenden System gebildet werden, spricht sehr dafiir, daB sie in den Ab-
lauf, die Biorheuse hineingehtren. Sie darum, wie BANG es tut, als die
eigentlichen Lebensstoffe anzusprechen, erscheint mir so verfehlt wie
jede Bindung des Lebens an eine chemische Gruppe anstatt an das
stoffliche Geschehen.

Durchaus ungeeignet, um die Frage nach der Natur etwa der
Antigene zu entscheiden, sind die Verdauungsfermente, wenn z.B.
Trypsineinwirkung den Antigencharakter eines Stoffgemisches nicht
oder nicht weitgehend beeintrichtigt, so beweist das nicht, daB der be-
treffende Korper kein Protein sei. GemiB der Ablauftheorie kann die
Antigeneigenschaft ihren materiellen Triger wechseln, etwa auf das
,,.gezlichtete' Ferment tibergehen, und andererseits kann der eigene Ab-
lauf des Antigens — besonders bei Bakterienproteinen — in der biorheu-
tischen Konkurrenz iiber das Enzym siegen.

DaB reine Lipoide Antigencharakter haben kénnen, beweist iibrigens
nicht, daB Proteine bei dem Vorgang unbeteiligt seien. Der EinfluB
kann in einer Richtungsinderung innerhalb des Organismus bestehen,
die etwa durch adsorptive oder chemische Bindung bestimmter hem-
mender Stufen bewirkt wird. Damit beriihrt sich die Annahme von
WOLF-EISNER, daB bei Idiosynkrasien etwa gegen Arzneimittel die
Hypersensibilitiat sich nicht gegen die auslésenden Stoffe, sondern gegen
Verbindungen derselben mit korpereignem EiweiB richtet.

Ein der Serotoxinbildung verwandter Vorgang ist wohl auch die
Erscheinung des Giftigwerdens des Gerinnungsblutes.

Nach H. FREUND sind dabei Frith- und Spitgifte zu unterscheiden,
DE KRIEF nimmt eine labile und eine stabilere Komponente an, von
denen er die letztere mit dem Serotoxin identifiziert. Es ist plausibel,
daB auch der Gerinnungsvorgang den Ablauf von Hemmungen befreit,
die sich dann im Serum neu bilden und den weiteren Ablauf sistieren.

Ehrenberg, Biologie. II
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Den Ubergang von diesen im iiblichen Sinne unspezifischen Er-
scheinungen zu den spezifischen mag eine Beobachtung von BRONFEN-
BRENNER bilden, nach welcher Sera gravider Tiere mit Placenta in
vitro behandelt giftig wurden fiir die betreffende Tierart, wihrend
heterologe und minnliche Sera ungiftig blieben. Eine derartige Be-
zichung zwischen der Serotoxinbildung und der ABDERHALDENschen
Reaktion ist auch von anderen Forschern beobachtet worden, sowohl
s0, daBl Sera mit positivem Ausfall der Reaktion giftig wurden, als auch
daB dieselben Eingriffe (Adsorbentien), welche die Serotoxinbildung be-
wirken, einen positiven Ausfall der ABDERHALDEN-Reaktion vor-
tduschten.

Bekanntlich basiert die ABDERHALDENsche Probe auf dem Nach-
weis proteolytischer Vorginge bei Zusammenbringen von einem Serum
mit gekochter Organsubstanz, wobei der positive Ausfall auf ein im
Serum vorhandenes spezifisch auf das betreffende Organeiweill ein-
gestelltes proteolytisches Ferment hindeuten soll. ABDERHALDEN
nimmt an, daB bei Zerfall von Geweben und Ubertritt seines EiweiBes
in das Blut dort ein ,,Abwehrferment® auf dieses Eiweil} gebildet wird,
das seinen Abbau besorgt. So soll das Gravidenserum ein spezifisches
Ferment auf Placentareiwei3, das von Krebskranken eines auf Carcinom-
proteine enthalten. In die Diskussion dieses vielumstrittenen Gebietes
kann hier nicht eingetreten werden. Nach allen erérterten Eigenschaften
solcher biorheutischer Gleichgewichte wie das Blutserum ist einleuchtend,
welche Schwierigkeiten mit allen Methoden des proteolytischen Nach-
weises verbunden sind, die in ihren Anordnungen das Gleichgewicht zu
storen geeignet sind, so bei der Dialyse oder schon durch Adsorptions-
vorgdnge. Optische Methoden unterliegen auBlerdem der erwihnten
Gefahr der Uberlagerung synthetischer und analytischer Prozesse.
Andererseits ist die Ausschaltung der hemmenden Stufen im Serum
selbst ein Vorgang, der in gewissem Malle spezifisch sein kann, derart
daB in einem Immunserum — und ein solches ist auch das ABDERHALDEN-
aktive — bei der Immunisierung die Abl4ufe in bestimmter, durch das
Antigen gegebener Richtung verindert sind und infolgedessen seine
antitryptischen Spitstufen von dem zugesetzten Antigen besonders
leicht gebunden werden. Moglicherweise kann auch der Antigenanti-
korperkomplex zur Adsorption oder Bindung der unspezifischen
hemmenden Stoffe besonders befihigt sein, wie wir es schon fiir die
Amboceptor-Antigenverbindung vermuteten.

Diese Auffassung der ABDERHALDEN-Reaktion ist durch neuere
Untersuchungen von PLAUT, PEIPER, BRONFENBRENNER u. a. gestiitzt,
sie deuten den Vorgang auch in dem Sinne, daB ein fermenthemmender
Stoff adsorbiert wird und diese Enthemmung die Autodigestion des
Serums fortgehen 148t.
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Dementsprechend kann hitzeinaktiviertes Serum durch Zusatz von
normalem wieder ABDERHALDEN-positiv werden. BRONFENBRENNER
sensibilisierte Placentagewebe mit inaktiviertem Gravidenserum und
konnte mit der sensibilisierten Substanz in jedem frischen Serum Auto-
digestion auslosen.

Wenn so der Antigen-Antikorperkomplex die hemmende Substanz
paralysiert und die Proteolyse in Gang setzt, so schlieBen sich diese Vor-
ginge ganz an die oben unter der EHRLICHschen Nomenklatur be-
sprochenen an. Dem entspricht es auch, daB bei positivem Ausfall der
ABDERHALDEN-Reaktion das Komplement schwindet, und daB anderer-
seits die Inaktivierung der Gravidititssera durchaus nicht so leicht ist
wie die Zerstérung des Komplements, daBl die wirksamen Stoffe auch
darin den Immunkérpern gleichen. Ferner entspricht dieser Auffassung,
daB mit Wasser verdiinnte Sera leichter den positiven Ausfall geben,
der Ablauf wird ja — vgl. die Serotoxinbildung — dadurch befordert,
die Hemmung gemindert.

Bei der bisherigen Betrachtung der Spezifizititsvorginge haben
wir eine Erfahrung noch nicht zur Erklirung mit herangezogen, die sich
doch sehr aufdriangt: die Erscheinung der ,,Fermentziichtung®, der
kiinstlichen Spezifizierung.

Die Tatsache der durch das Substrat bedingten bestimmten Rlchtung
des biorheutischen Ablaufs, welche die Biokyme in ihrer enzymatischen
Eigenschaft auf das zugehorgie Substrat speziell abstimmt, ist ein not-
wendiges Glied in der Kette. Wenn die spezifischen Antikorper auf dem
Wege des Ablaufes entstehen, so mull das Antigen wie das Substrat in
der Fermentziichtung wirken, denn daB es nicht einfach in seinem
eigenen Ablauf — z. B. dem Autolysat der aufgelosten Bakterien —
zum Antikorper wird, geht aus der Uberproduktion des Antikérpers
gegeniiber der Menge des Antigens mit Sicherheit hervor. Es ist aber
keinesweges gesagt, daB diese ,,Ziichtung®, die Richtungsbestimmung
durch das Antigen nur im Serum selbst, analog unseren Versuchen mit
den geldsten Enzymen, vor sich geht; es ist im Gegenteil als sicher zu
behaupten, daB sie in der Hauptsache intracellulidr abliuft, vor allem in
den Zellen des myelo-lymphatischen Apparates, die ja auch als anti-
korperreicher gegeniiber dem Serum lingst erwiesen sind, aber wohl
auch in fixen Gewebszellen.

Der groBe Unterschied in der Dauer einer aktiven gegeniiber
einer passiven Immunitdt, wie auch die Beobachtung der Steigerung der
Antikérperproduktion durch einen unspezifischen ,,protoplasmaakti-
vierenden® Reiz sprechen unbedingt dafiir. Fiir das Verstindnis speziell
der Immunitdtsdauer kniipfen wir an die im vorigen Kapitel ent-
wickelten Vorstellungen an, nach denen das Autolysat eines Gewebes

¥
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das erste Material seiner Neubildung ist. Ist also die Ablaufrichtung
etwa der leukocytidren Biorheusen durch das parenteral einverleibte
Antigen einmal in bestimmter Weise gedndert, so hat das Zellmaterial
bei der Neuentstehung — infolge des Teilungsmechanismus wie auch
der Assimilationszufuhr im Autolysat — die Tendenz, diese Rich-
tung beizubehalten.

Es leuchtet wohl ein, daB die ganz allgemeine, in jhren Symptomen
so mannigfache Folgeerscheinung parenteral einverleibter -antigenwirk-
samer geformter und ungeformter Substanz unverstindlich bleibt, wenn
man in einem indifferenten Aminosdurengemisch die Assimilationsquelle
der Zellen und Gewebe sieht. Ist aber, wie wir annehmen, der Assimila-
tionsstrom ein schon ganz spezifischer, bestimmt gerichteter, wie er an
die Zellen herantritt — eben den art- und individualeigenen Charakter
ausmachend, der iiber alle Richtungsdifferenzen innerhalb der verschie-
denen Gewebe iibergreift — so miissen auch kleinste Mengen eines
spezifisch anders richtenden Substrats groBe Wirkung ausiiben kénnen.

Die Moglichkeiten der Storungsind ja {iberausmannigfache, an den ver-
schiedenen Konstituenten des biorheutischen Gefilles konnen sie eingreifen
und in den verschiedenartigsten Symptomen in die Erscheinung treten.

Der gesunde, normal ernihrte Organismus ist ein System von Ab-
laufen, intra- und extracelluliren, die gleichsam symphonisch ab-
gestimmt sind, die Abgestimmtheit wird erhalten dadurch, daB das von
auBen zukommende Material schon beim Passieren der inneren Grenze
des Systems in den jeweiligen Status der biorheutischen Differenziert-
heit, die selbst eine Funktion des Lebensablaufes ist, eingestellt wird.
Diesen Mechanismus lernten wir im letzten Kapitel kennen.

Je groBer das Gesamtassimilationsgefille, um so mehr tritt von dem
in der Nahrung zugefithrten Material in-den Assimilationsstrom ein,
um so weniger spezifiziert ist er aber auch, wihrend umgekehrt beim
hochspezifizierten alten Organismus ein viel geringerer Anteil des
NahrungseiweiBes zu Assimilationsmaterial wird. Der Siugling retiniert
dementsprechend einen hohen Prozentsatz des Nahrungsstickstoffs, der
Greis extrem wenig. Bezeichnenderweise sind ganz jugendliche ebenso
wie alte Tiere nicht oder schwer anaphylaktisierbar. Andererseits sind
junge Individuen leichter infizierbar, entsprechend der gréBeren All-
gemeinheit ihres biorheutischen milieu interne, und der enterale Schutz
gegen den Ubertritt fremden EiweiBes ist unvollkommener, ihre all-
gemein-bakterizide Kraft (Alexin) ist geringer, was wohl auch mit auf
dem Mangel an ,,Amboceptor’, also den hemmenden, die Bakterien
,,bremsenden‘‘ Spitstufen im Serum beruhen diirfte.

Es wire erwiinscht, an Individuen verschiedenen Alters die bak-
terizide Kraft des Serums im Vergleich mit seiner antitryptischen Wirk-
samkeit zu ermitteln.
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Auch in den Organen und Geweben hat man bakterizide Sub-
stanzen nachgewiesen, so neuerdings O. FLEMMING in Sekreten wie
Trianen, Sputum, Nasenschleim und dem wiBrigen Extrakt vieler
Gewebe. Die Substanz wirkt optimal zwischen 379 und 60° bei 759
wird sie rasch zerstort, sie wird von Kollodium adsorbiert, geht aber
durch Papier-, Watte- und Kerzenfilter.

Die allgemein-biologische Grundanschauung dieses Buches — das
,,Gesetz von der Notwendigkeit des Todes** oder die Biorheusetheorie —
nimmt fiir die hier betrachteten Vorginge die Gestalt einer Hypothese
an, die sich folgendermaBen formulieren 148t.

Die Basis aller Immunititserscheinungen ist die Tat-
sache der spezifisch gerichteten biorheutischen Abliufe
innerhalb des Organismus, seiner Gewebe wie der Korper-
fliissigkeit und ihrer celluliren Elemente, vor allem der
Leukocyten, sowie der Bestimmtheit des Ablaufgefilles
durch das relative Mengenverhiltnis der Biokyme der ver-
schiedenen Stufen.

Immunitét, d. h. spezifische Reaktion des Organismus auf den Ein-
tritt fremder geformter oder ungeformter Substanz ist méglich, wenn
a) das Antigen selbst einen spezifischen Ablauf hat, oder b) als richtendes
Substrat der Organismusbiorheusen dienen kann, oder ¢) durch che-
mische oder adsorptive Bindung speziell ausgewihlter Biokyme gewisse
Biorheusen des Ablaufsystems des Korpers gesondert hemmen oder
férdern und dadurch eine Verdnderung des interbiorheutischen Gleich-
gewichts von spezifischer Auswirkung setzen kann.

Welche dieser Moglichkeiten den einzelnen Erscheinungen zugrunde
liegt, wird sich in vielen Fillen nicht ohne weiteres sagen lassen, gewi3
wird sich mancher Vorgang aus mehreren Faktoren zusammensetzen.
Die Begriindung der Hypothese wird sich darauf beschrinken miissen,
die Systematisierbarkeit des ganzen Gebietes mit ihrer Hilfe zu erweisen,
d. h. alle Vorginge in ihrer Sprache zu beschreiben. Wenn wir dieser
Aufgabe gemilB im folgenden die einzelnen Immunititstatsachen
analysieren, so versteht es sich von selbst, daB es sich in den Einzel-
heiten um vorlaufige und heuristisch zu wertende Darstellung handelt,
der Weg zu tieferem experimentellen Eindringen wird sich dabei aber
klar erweisen.

Von den typischen Immunititsarten scheidet sich prinzipiell die
sog. natiirliche oder angeborene Immunitét, besser Unempfing-
lichkeit gegeniiber bestimmten Erregern genannt.

Weder ist sie passiv, d. h. durch Einverleibung von Serum des un-
empfanglichen Tieres auf andere iibertragbar, noch geht die natiirliche
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bakterizide Kraft der Seren gegeniiber einem Erreger der Empfinglich-
keit der Tiere parallel. Die ganze Erscheinung stellt sich niher an die-
jenige der Resistenz als die der eigentlichen Immunit4t, und dem ent-
spricht es auch, daB die Unempfinglichkeit eine relative, keine absolute
ist, daB sie vom individuellen Zustand (Ernihrung, Abhirtung usw.)
des Tieres mit abhingt, und daB die Zufithrung groBer Infektions-
mengen eine Grenze des Ertragbaren erscheinen lift. Bei dem Zu-
standekommen der Infektionsabwehr wirkt das Gewebe des Organismus
entscheidend mit, vor allem wohl auch wieder die Leukocyten, weniger
als Phagocyten denn als Lieferanten geloster Stoffe (PETTERSSON,
GRUBER), und es ist weniger eine primire Bakterizidie als eine Ent-
wicklungshemmung, ein Nichtwachsenkénnen, das sich manifestiert.

Uns ist das Ganze ein typischer Fall der biorheutischen Konkurrenz,
ganz analog der Verdringung einer Bakterienart durch die andere in
vitro; darum versagt auch das Serum allein, dessen biorheutisches Ge-
fille nur im Zusammenhang des ganzen Assimilationstroms erhalten
bleibt. Die besondere Rolle der Leukocyten entspricht unserer Annahme
(vgl. voriges Kapitel), daB3 diese die Hauptbiokymlieferanten des Serums
sind. Hoért der Nachschub auf, so fillt die Entwicklungshemmung durch
die Konkurrenz fort und das Serum wird zum guten Nihrboden. Ist
von vornherein der Erreger in iiberreicher Menge zugegen, so siegt er
und die Resistenz wird durchbrochen. Dem fiigt sich gut die Fest-
stellung an, daf avitaminotische Tauben ihre Unempfinglichkeit gegen
Milzbrand einbiiBen, gemaB also der Verminderung des organismischen
Assimilationsgefilles.

Noch ein Moment kommt hinzu. Bekanntlich verschwinden die
meisten intravends eingebrachten Erreger sehr rasch aus dem Blute, sie
werden von Geweben jeweiliger Pradilektion aufgenommen. Unter-
liegen nun diese dem Erreger — wieder gemaB der Konkurrenz — so
lokalisiert sich der ProzeB zunichst, und so ist es verstindlich, da3 z. B.
Kaninchen trotz ausgeprigter Bakterizidie des Serums hochempfinglich
fiir Milzbrand sind; sind andererseits die betreffenden Gewebe Sieger,
so kann wie bei Hithnern trotz fehlender Serumbakterizidie die Er-
krankung ausbleiben. Die Griinde, die zur Lokalisation der Bakterien
fiihren, koénnen mannigfacher Art sein, eine davon wird durch einen
schénen Versuch von BUCHNER demonstriert:

Wurden zwei Glischen mit einem bakteriolytischen Serum be-
schickt, beiden die gleiche kleine Menge von z. B. Typhusbacillen zu-
gesetzt und in das eine auBerdem ein Biuschchen entfetteter Watte
gebracht, so war das wattefreie alsbald steril, wihrend in dem ande-
ren nach voriibergehender Hemmung kriftiges Wachstum einsetzte. Ich
glaube nicht, daB8 die Deutung, die Watte verhindere das Herandiffun-
dieren der bakteriolytischen Serumstoffe, richtig ist, Watte ist kein
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Diffusionshindernis, zumal in dem Gliaschen erhebliche Konvektions-
strémungen vor sich gehen miissen, und der Wachstumsvorgang dem-
gegeniiber langsam geht. Ich méchte es so deuten, daB die ablauf-
hemmenden Stoffe, welche die Bakterien primir bremsen miissen (Ambo-
ceptor), von der Watte adsorbiert werden anstatt — wie in dem anderen
Glischen — von den Bakterien, und daB darum das Bacterium in dem
biorheutischen Wettkampf siegt.

Die Lokalisation braucht also keine besondere Ursache zu haben,
es geniigt, wenn das Bacterium dort, sei es dem erorterten Mechanismus
gemif, sei es etwa auch wegen eines addquaten Assimilationszustromes,
bessere Entwicklungsbedingungen findet, dann wird das — zufalhg —
dorthin verschleppte Bacterium sich dort vermehren.

Es ist aber auch sehr wohl denkbar, daBl das Bacterium an einer
Stelle sich lokalisiert, weil es dort zunichst gute Bedingungen hat, und
sich damit doch selbst das Ende bereitet. Es kann dort eine Art von
lokaler echter Immunitit erzeugen, indem es durch spezifische Richtung
der Gewebsbiorheusen — das EiweiB der zerfallenen Bakterien als
Substrat — seinen eigenen Ablauf hemmende Spitstufen erzeugt, die
dann sekundir den erhaltenen Gewebs- oder Leukocytenbiorheusen den
Sieg verleihen. SchlieBlich kann auch die Lokalisation bei Behinderung
der Abfithrung der Bakterien resp. ihrer Zerfallsprodukte zum Ende des
Wachstums analog dem in der geschlossenen Kultur fithren.

Ein Moment kommt hinzu, das bei der Lokalisation — und um
so mehr, je behinderter die Entfernung der Herdsubstanzen ist —
die Chancen des Gewebes gegeniiber dem Erreger (und relativ zu denen
des Serums) steigern kann: wenn primir ein stirkerer Gewebszerfall
einsetzt, so wird dessen Assimilationsgefille (von der Gewebslymphe an)
spezifisch gesteigert, der vorher allgemeinere Assimilationzustrom auf
das Gewebe speziell eingestellt und dieses im Wettkampf dadurch be-
giinstigt.

Natiirlich ist der Erfolg dieser verschiedenen Geschehnisse immer
relativ bedingt, immer kann dasselbe Ereignis sowohl niitzlich wie
schadlich fiir den Erkrankten sein.

So wird z. B. ein erheblicher Gewebszerfall bei sehr virulenten Er-
regern zu deren Gunsten ausschlagen kénnen, wenn das Autolysat doch
in den Assimilationsstrom des Bacteriums gezwungen wird, was um so
wahrscheinlicher ist, je schwicher an sich schon das Assimilations-
gefille des Gewebes (Alter, primire Schidigung, Diabetes) war. Der
Kampf zwischen Erreger und Organismus resp. Gewebe hat den Cha-
rakter eines Vabanque-Spieles, die Kdampfer setzen ihre Streitkrifte ein,
ohne sich den Riickzug auf den status quo ante zu sichern. Jede ins
Gefecht eingesetzte Truppe wendet sich, wenn sie keinen Erfolg hat,
gegen ihren Herrn und vergréBert dessen Niederlage. Das ist wohl auch
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der Grund, warum viele unserer therapeutischen MaBnahmen im einen
Falle ebenso eklatant niitzen wie sie im anderen, scheinbar ganz gleichen
Falle schidigen (z. B. Heilentziindung, Hyperimie), davon wird im
nichsten Kapitel noch mehr zu sagen sein.

Daher ist aber auch die so beliebte Frage nach der ZweckmiBigkeit
einer pathologischen Erscheinung miiBig, es gilt da wie im Kriege, daB
der Erfolg entscheidet. Nicht die Motive, sondern den Mechanismus
einer Reaktion des Organismus gilt es zu erforschen und immer im Zu-
sammenspiel mit dem des Reaktionserregers.

Von den verschiedenen erérterten Méglichkeiten, die ,,natiirliche
Immunitit unter der Ablaufvorstellung zu deuten, wird man keine
als die maBgebende bevorzugen, ich méchte nur vermuten, dal3 der
Grad der Spezifizitit und Richtungsdifferenz gegeniiber dem Erreger-
ablauf zusammen mit der Intensitit des Ablaufs von besonderer Be-
deutung ist. Jedenfalls darf man die Erscheinungen wiederum als
Stiitze unserer allgemeinen Assimilationstheorie, wie sie im letzten
Kapitel entwickelt wurde, in Anspruch nehmen.

Unter Allergie ist nach DOERR allgemein die veridnderte Reak-
tionsfihigkeit zu verstehen, die der Organismus nach Krankheit oder
Vorbehandlung mit einer korperfremden Substanz erlangt. In allen
Fillen entstehen unter dem EinfluB der Behandlung im Organismus
Substanzen, die mit- dem behandelnden Agens in Reaktion treten. Die
erfolgte Reaktion fithrt zu Manifestationen in vivo oder in vitro, die sehr
verschiedener Art sein konnen, die aber — wenn unsere Hypothese sich
bewihrt — den inneren Zusammenhang der Ablaufprozesse erkennbar
machen miissen.

Es sollen hier zunichst die allgemeineren, nicht an lebende Antigene
oder ihre Produkte gebundenen Vorginge erdrtert werden, wobei wir
die meistuntersuchten und paradigmatischen Erscheinungen bevor-
zugen.

Es besteht ein naher Zusammenhang zwischen den unter dem
Namen Pricipitation und den als Anaphylaxie oder allgemeiner
Uberempfindlichkeit gekennzeichneten Erscheinungskomplexen.

Die Pricipitation ist zuerst von KRAUSS beim Zusammenbringen
eines Immunserums mit dem Filtrat der zugehorigen Bakterienkultur
beobachtet worden, sie stellt sich dar als eine Ausflockung und hat,
wie die Forschung vielfiltig festgestellt hat, einen hohen Grad von
Spezifizitit. Als Antigen — Pricipitinogen — geeignet sind zahlreiche
tierische und pflanzliche EiweiBkorper, eiweiBhaltige Losungen und
Organextrakte, Albumosen und Peptone ermittelt worden. Die Prici-
pitine, die im Serum auftretenden Antikérper, sind weniger thermo-
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labil als etwa das Komplement, durch Erhitzen auf 60 bis 709 werden sie
nur der fillenden, nicht der bindenden Fihigkeit beraubt.

Ebenso verliert nach EISENBERG auch das Pricipitinogen durch
lingeres Erhitzen nur die Koagulierbarkeit, nicht die Bindungskraft.
Bei der Entstehung des Pricipitats (von EiweiBlcharakter) werden
beide Komponenten verbraucht.

Die Annahme von P. HirscH, daB der Pricipitation eine fermen-
tative Spaltung vorausgehe, wurde von DOERR nicht bestitigt. Die
Spezifizitit ist keine absolute, auch dem Antigen- verwandte Proteine
ergeben eine — minder starke — Ausflockung. ‘Das Phinomen tritt
nur in vitro ein, im strémenden Blute nicht, doch konnte die Bindung
der beiden Faktoren (Abnahme des Pricipitingehaltes auf Reinjektion
des Pricipitinogens) auch dort festgestellt werden. Wichtig fiir unsere
Analyse ist die Beobachtung, daBl im Falle einer passiven Immunisierung
(z. B. mit Diphtherieheilserum) der Antikérpergehalt (Diphtherie-
Antitoxin) im gleichen MaBe zuriickgeht, wie sich Pricipitine gegen.das
injizierte Serum bilden, und daB die Bildung der Antigen-Antikérper-
bindung Komplementschwund bewirkt. Das Pricipitin ist mit Ammon-
sulfat in der Euglobulinfraktion fillbar.

Bei unseren Versuchen der Enzymgewinnung aus Casein hatte sich
gezeigt, daB, wenn einer caseinfrei gewordenen, klarfiltrierten Lésung
etwas Casein zum Verdauungsversuch zugesetzt wurde, sich die Losung
alsbald — bei 37° — wieder triibte, und zwar um’ so rascher und in-
tensiver, je eher die Proteolyse wieder zum Stillstand kam (s. S. 63).
Durch geeignete MaBnahmen — Siurevorbehandlung, mehrfache Fil-
tration, etwas hohere Alkalinitit — war es zu erreichen, daB diese
Triibung sich nicht diffus weiter verdichtete, sondern eine flockige Aus-
fillung eintrat, deren Substanz von Casein deutlich verschieden war.
In den Fillen, wo die Triibung sehr rasch eintrat, die Proteolyse da-
gegen nicht nachweisbar war (wenigstens auf Essigfillung), darf man
annehmen, daB die Losung nur relativ spite Stufen des Ablaufes ent-
hielt, die mit dem zugesetzten Substratcasein oder seinen ersten Spalt-
stiicken sogleich zu gréBeren Komplexen -zusammentraten, chemisch
lieB sich die baldige Abnahme der freien NH,-Gruppen feststellen.
Auch bei den an lingere Ziichtung angeschlossenen Verdauungsver-
suchen sah ich oft nach anfinglicher Abnahme oder auch sogleich eine
Zunahme des koagulablen EiweiBes oder auch eine Ausflockung ohne
Fallungsmittel. ‘

Diese Beobachtungen sind erneut herangezogen worden, weil sie
als Modell des Pricipitationsvorgangs gelten konnen. Wir wiirden das
Pricipitin auffassen als spitere, synthetisch schon  fortgeschrittene
Biokyme eines durch das Antigen als Substrat gerichteten Ablaufs, die
von dem neu zugefiigten Antigen spezifisch gebunden werden.
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MicHAELIS hat gezeigt, daB ein UberschuB an Pricipitin niemals
hindert, wohingegen oberhalb einer gewissen Konzentration an Prici-
pitinogen die Ausflockung ausbleibt; nimmt man wenig Pricipitin auf
unverdiinntes Antigenserum, so kann die Reaktion ausbleiben, die ein-
tritt, wenn man dieselbe Pracipitinmenge zu verdiinntem Antigenserum
zusetzt (CALCAR). Das ist verstindlich, denn bei gréBerer Antigen-
konzentration verteilt sich das verfiigbare Pricipitin auf eine groBere
Teilchenzahl, so daB die einzelnen Teilchen nicht zu der zum Eintritt
der kolloidalen Zusammenballung nétigen GroBe heranwachsen.

Wir wiirden also mit DOERR keine Aufspaltung des Pricipitinogens
durch den Antikérper fiir notwendig halten oder doch keine soweit-
gehende, daB sie als Proteolyse sich manifgstieren miillte, wohl aber in
dem synthetisch ablaufenden Pracipitin den Kern des Ausflockungs-
komplexes sehen. Wenn HIRscH Proteolyse gefunden hat, so ist das mit
DoERRS negativem Befunde durchaus vereinbar. Tritt die Pricipitation
ein, so ist mit der Lahmung der Antitrypsie des Serums die Moglichkeit
des ,,Komplementablaufs* (das ja in der Tat schwindet) und damit der
Autodigestion des Serums gegeben. DOERR lieB es in seinen Versuchen
nicht bis zur Ausflockung resp. Triibung kommen, aber er hat bewiesen,
daB die eigentliche Proteolyse nicht der primire, sondern, wenn sie ein-
treten kann, ein sekundirer Vorgang ist.

Die Verbindung der Anaphylaxie mit der Priticipitinreaktion
besteht darin, daB alle anaphylaktogenen Stoffe auch pricipitinogen
sind, sie sind ausnahmslos hochmolekulare Proteinsubstanzen oder deren
Gemische. :

Der Begriff der Anaphylaxie kniipft sich an die Erscheinung des
anaphylaktischen Choks. Solche Tiere, die sensibilisierbar sind (Affe
und Ratte sind es beispielsweise nicht), werden durch die parenterale
Einverleibung kleiner Mengen eines fremden FEiweiBkoérpers ineinen
Zustand versetzt, der sie auf eine neuerliche Injektion mit schweren,
eventuell todlichen Erscheinungen reagieren 1483t.

Die Haupterfahrungen, einfach aneinander gereiht, sind folgende:

Die Sensibilisierung gelingt mit kleinen Dosen besser als mit groBen,
mit {ibergroBen gar nicht oder mit geringerer Spezifizitit.

Die Entstehung der Uberempfindlichkeit hat eine Inkubationszeit,
innerhalb welcher Reinjektionen wirkungslos sind. Die Uberempfind-
lichkeit ist an die Produktion von Antikérpern gebunden und dem-
gem&B passiv mit dem Serum auf andere Tiere iibertragbar, hat dort aber
auch erst eine mehrstiindige Inkubation (OTTO).

Die passive Hypersensibilitit klingt rasch ab, bei Verwendung
heterologen Serums rascher als homologen, die aktive klingt langsam
ab, dauert Jahre.
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Durch voraufgeschickte Injektion einer unterschwelligen Reinjek-
tionsdosis wird der Chok auf eine an sich wirksame Dosis verhiitet,
ebenso wirkt langsame (1o Minuten) Einverleibung der Chokdosis
nicht chokmachend.

Je mehr und je haufiger das Antigen injiziert wird, um so un-
spezifischer reagieren die Antikorper, bei fortgesetzter Uber-
schwemmung mit Antigen stellt der Organismus die Antikérper-
produktion ein.

Jedes Antigen, das eine Tierart sensibilisiert, wirkt auf alle iiber-
haupt sensibilisierbaren Arten.

Jede Tierart reagiert auf die verschiedenen Antigene mit ein und
derselben, von Art zu Art verschiedenen Anaphylaxiereaktion, z. B.
das Meerschweinchen mit Spasmus seiner glatten Bronchialmuskulatur,
das Kaninchen mit Kontraktion der Arteriolenmuskulatur der Lunge,
der Hund mit Blutstauung in der Leber.

Die glatte Muskulatur sensibilisierter Meerschweinchen von welchem
Organ auch immer kontrahiert sich bei Einwirkung minimaler Antigen-
mengen maximal (W. H. ScHULTZ).

Die Annahme der Entstehung eines bestimmten Anaphylaxiegiftes,
das dem Histamin (Imidazolithylamin) verwandt gedacht wurde, hat
sich nicht halten lassen.

Zum Eintritt der Reaktion muB der Antikérper zellstindig sein
oder werden (passive Sensibilisierung), bei der letzteren Art erleidet er
nach der Zellbindung noch eine weitere Verinderung (Aktivierung)
(OtTo, DOERR, CocA u. a.).

Durch fortgesetzte Zufithrung unterschwelliger Antigendosen 148t
sich ein iberempfindliches Tier desensibilisieren, nach Aussetzen der
Zufuhr kehrt die Uberempfindlichkeit mit der Zeit zuriick. Analoge Er-
fahrungen sind bei menschlichen Idiosynkrasien gemacht worden.

Aus den Forschungen von LANDSTEINER, OBERMEIER und PICK
u. a. geht hervor, daBl die Spezifizitdt durch chemische Verinderung am
Antigen lenkbar ist. Jodierte, diazotierte, methylierte Proteine ver-
lieren die Artspezifizitit und erzeugen Antikorper, die auf die einge-
filhrten Gruppen spezifisch eingestellt sind. Solcherart immunisierte
Tiere lassen sich durch Zufithrung der substituierten Gruppen (ohne
Protein) desensibilisieren.

Geringere Antigenmenge verlingert die Latenzzeit. Bei Kon-
kurrenz mehrerer Antigene werden die Latenzzeitdifferenzen der ein-
zelnen vergroBert. Im allgemeinen sensibilisiert das an Menge iiber-
wiegende Antigen zuerst. Diese Konkurrenz gilt auch fiir ‘die Eiwei8-
fraktionen des Blutes. Nach DALE und HARTLEY, DOERR und BERGER
wirkt Albumin erst, wenn die Globulinsensibilitit schon abnimmt,
nach RUPPEL und Mitarbeiter ist Albumin iiberhaupt kein Antigen.
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Die Antigenwirksamkeit ebenso wie die nachherige Chokwirkung
eines Serums. (erforderliche Menge) wird gesteigert, wenn der Antigen-
spender selbst parenteral mit Eiwei behandelt war, dabei ist eine
relative und absolute Globulinzunahme in seinem Serum eingetreten.

Das antigene EiweiB muB hochmolekular und wasserloslich sein,
Protamine, Histone, Globin, Gelatine sind unwirksam.

Solche Anaphylaktogene, die beim Erhitzen koagulieren, verlieren
dabei die Antigennatur, die nichtkoagulierenden wie Casein, Ovomucoid,
Proteosen der Pflanzensamen nicht.

Es besteht ein gewisser Parallelismus zwischen der antigenen Wir-
kungskraft und der Aufspaltbarkeit durch Fermente. Racemisierung
durch Laugenwirkung bedingt Verlust der Antigenfunktion und der
Fermentierbarkeit.

Aktive und passive Priparierung des Meerschweinchens hat ge-
steigerte Leberautolyse (Zunahme des inkoagulablen N) zur Folge
{HasamMoro und Pick, FENYVESSY und FREUND). Milzexstirpation
verhindert bei aktiver Priparation Leberautolyse und Uberempfind-
lichkeit, bei passiver nur die erstere.

Im anaphylaktischen Chok hért die Autolyse plotzlich auf,
gleichgiiltig, ob man die Sensibilisierung und Antigenzufuhr am intakten
Tier oder am {iberlebenden Leberbrei ablaufen 1Bt (,,Fermentchok®).

Nach JOBLING und PETERSON ist der anaphylaktische Chok eine
Storung der Trypsin-Antitrypsinbalance, sie geben an, daB Sensibili-
sierung mit Pferdeserum den Gehalt des Serums an Protease und Hemm-
stoff nicht veridndere, daB aber nach Antigenreinjektion ein Anstieg der
unspezifischen Protease mit plétzlichem Absinken des Antitrypsins und
Zunahme des inkoagulablen N eintrete. Nach dem Chok soll die
refraktire Phase auf Erhohung des antitryptischen Titers beruhen.

Analog diesen Erscheinungen ist beim Hunde die Wirkung intra-
venoser Trypsininjektion am Chokorgan wie auf die tryptisch-anti-
tryptische Serumbalance.

Der Komplementschwund bei der Sensibilisierung hingt von der
Menge der freien Antikoérper ab, nicht vom Chok.

Tiere, die miBige Pricipitinbildner sind, lassen sich gut passiv
sensibilisieren und umgekehrt. Es werden also dort, wo die Antikérper
groBere Tendenz haben, zellstindig zu bleiben, diese auch bei passiver
Zufuhr leichter .zellstindig.

Eine Umkehrung der passiven Sensibilisierung — erst das Antigen,
dann das Antikorperserum — ist wirkungslos (DOERR).

Absidttigung von Antikérper und Antigen in vitro und vivo zeigt
keine konstanten Relationen.

Fiitterungshypersensibilitit 148t sich besonders leicht peroral
desensibilisieren, von der Schleimhaut aus erzeugte von dort aus.
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Reichlich zirkulierender Antikérper sittigt das reinjizierte’ Antigen
ab, so daB keine Reaktion in vivo erfolgt, wohl aber am blutfreien, iso-
lierten Organ (WEILL).
Kochsalz soll chokhemmend wirken (RICHET).

Dieser tabellarischen Zusammenstellung, die natiirlich nicht absolut
vollstindig sein kann, Gentige zu tun, bedarf unsere Hypothese keiner
weiteren Hilfsannahmen auBler beziiglich des Reizmechanismus am
Chokorgan. Dié¢ dafiir zu machende Annahme werden wir spiter bei
den Reizerscheinungen allgemein gut begriindbar finden.

Den zugrunde liegenden ProzeB sehen wir im AnschluB an DOERR
u. a. als ein an der Zelle geschehendes Analogon der Pricipitin-Pricipiti-
nogenreaktion an, dessen Mechanismus unsere Theorie folgendermaBen
beschreibt.

Durch die primire, praparative Antigenzufuhr tritt eine Richtungs-
anderung auf das Antigen als Substrat an einem Teil der Ablidufe des
Organismus ein (Milz, Lymphorgane). Dazu ist es um so besser geeignet,
je fermentierbarer es ist (der erwihnte Parallelismus), auBerdem ist
spezifischeres Eiweill geeigneter als unspezifischeres (biorheutisch
jlingeres), dem entspricht der Unterschied von Albumin und Globulin
als Antigen. Der Vorgang der Richtungsinderung bedarf einer gewissen
Zeit (Inkubation). Die Wirkung kumuliert sich entsprechend dem oben
geschilderten Mechanismus des Zusammenspiels von Autolyse und
Zellneubildung, die Autolyse ist ja in den Organen gesteigert gefunden,
eine Folge der Richtungsinderung, welche die davon befallenen Zellen zu
biorheutischen Konkurrenten der normalgebliebenen macht, es ist eine
Art von ,,aseptischer Infektion‘ der Gewebe.

Bei der Autolyse werden spezifisch gerichtete Biokyme — die Anti-
korper — frei, zum Teil bleiben sie frei im Blut, zum Teil treten sie an
die Gewebe (soweit sie nicht iiberhaupt dort entstanden sind) und in
deren Assimilationsstrom ein. Die letzteren sind also die zellstindigen,
die auch bei der passiven Sensibilisierung herantreten konnen, unter
deren ,,Aktivierung mochte ich das Eintreten in den Assimilations-
strom der Zellen vermuten. Ob es ein besonderes Antikorper-produzie-
rendes Organ gibt, was der Milzexstirpationserfolg fiir das Meer-
schweinchen wahrscheinlich macht,” 1iBt sich nur im Einzelfalle
entscheiden. '

Wird das Antigen in sehr groBer Menge priparativ gegeben, so
tritt — gemiB der ,,aseptischen Infektion — eine stirkere Autolyse
ein, es ist also jetzt neben dem Antigen viel kérpereigenes Substrat der
Biorheusen vorhanden und die spezifische Richtungsinderung bleibt
aus, in gleicher Weise wirken, wie gezeigt worden ist, auch Réntgen-
bestrahlungen.
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Wird dem sensibilisierten Tier die Chokdosis reinjiziert, so tritt
— analog dem Mechanismus der Pricipitation und der Caseinversuche —
die Bindung ein und der weitere Ablauf der spezifischen Biokyme — Anti-
korper — wird gehemmt.

Im Autolyseversuch &uBert sich das als ,,Fermentchok®, im Blute
umgekehrt als Beseitigung der unspezifischen Hemmung analog dem
Amboceptor-Antigenverhalten in den Bakteriolysen und das Komple-
ment liuft ab: Serumautolyse.

An den Zellen, die im Sinne des Antikorpers spezifiziert sind, deren
addquater Assimilationszustrom er ist, bewirkt es Stockung der Assimi-
lation, kiirzlich haben ABDERHALDEN und WERTHEIMER mitgeteilt,
daB im anaphylaktischen Chok der Gaswechsel in toto und an den
isolierten Geweben herabgesetzt sei, Vitamine #4nderten daran nichts.
Diese Assimilations- (Ablauf-) Hemmung sehen wir als den ,,Reiz" an.
Dazu paBt gut, daB Chinin, das ja assimilationsmindernd wirkt, die Tiere
gegen die Reinjektion empfindlicher macht.

Die schiitzende Wirkung der der Chokdosis voraufgeschickten
unterschwelligen Dosis konnte darauf beruhen, daB durch die geschil-
derte Enthemmung der Serumproteolyse die Moglichkeit gegeben ist,
die nachfolgende Chokdosis unschidlich zu machen. Bei der langsamen
und darum unwirksamen Einverleibung der Chokdosis kommt natiir-
lich auch einfach die groBere Verdiinnung mit in Betracht.

Die Tatsache des bevorzugten Chokorgans ist von sekundirem
Interesse, die Bevorzugung des Lungenkreislaufs in mehreren Fillen
belegt das noch: dort gelangt das Antigen zuerst hin.

Die durch die Antigen-Antikoérperbindung im Blute bewirkte Ab-
laufférderung fiihrt natiirlich auch den Zellen mehr und allgemeineres
Assimilationsmaterial zu und wirkt so der Chokgefahr der Reinjektion
entgegen, ein Mechanismus, der bei der zeitweisen Desensibilisierung
durch fortgesetzte Antigenzufuhr von Bedeutung sein kann. Die De-
sensibilisierung wird auBerdem wohl auch darauf beruhen, daB der zir-
kulierende Antikérper verhindert wird, zellstindig zu werden, d.h. in
den Assimilationsstrom der Chokgewebe einzutreten, die dadurch all-
mihlich wieder entspezifiziert werden.

Auch in den Organen muf} auf die Assimilationsstockung eine ge-
steigerte Autolyse und damit Freisetzung eigener Biorheusen folgen, die
sowohl entspezifizierend wirkt als auch einer abermaligen Chokdosis
gegeniiber konkurrieren kann (refraktire Phase).

DaBl die Desensibilisierung eine voriibergehende ist, spricht
dafiir, daB8 sie in der Hauptsache am freien Antikérper und den
Chokorganen, aber nicht oder weniger an den Produktionsstitten der
Antikérper (Lymphgewebe) angreift, auch das erscheint ohne weiteres
plausibel.
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Das allmihliche Abklingen der Sensibilitdt ist dagegen etwas ganz
anderes, es ist als die langsame Entspezialisierung durch den normalen
Assimilationsstrom verstiandlich. Die lange Dauer dieses Abklingens
beleuchtet den circulus vitiosus, der sich ja aus unserer Assimilations-
theorie unmittelbar ergibt, eine Folgerung, deren Wichtigkeit fir das
Verstindnis pathologischer Prozesse wir im folgenden Kapitel noch viel-
filtig aufzeigen werden.

Auf den Zusammenhang von Temperatursturz und Assimilationshem-
mung, denunsere Hypothese herstellt, auf seine Bedeutung fiir die Theorie
der Zentrenfunktion werden wir ebenfalls noch ausfiihrlich eingehen.

Die nahe Verwandtschaft der menschlichen Idiosynkrasien, der
Serumkrankheit und Tuberkulinempfindlichkeit zu den besprochenen
Erscheinungen macht es unnétig, auf diese hier noch niher einzu-
gehen. Erwihnt sei nur die interessante Beobachtung, daf wihrend
eines Masernexanthems die cutane Tuberkulinreaktion erlischt, ein Bei-
spiel der zeitweiligen Konkurrenz mehrerer Ablaufrichtungen. Es ist
ein analoger Fall zu der von DOERR und BERGER ermittelten Tatsache,
daB das Euglobulin das Albumin als Antigen verdriangen kann aber nicht
umgekehrt, das Euglobulin hat die groBere Antigenkraft, es ist eben die
spitere, spezialisiertere Stufe.

Wir haben zu Beginn dieses Kapitels den Mechanismus der Bak-
teriolyse schon von unserer Theorie aus analysiert und wollen uns in der
allgemeinen Analyse der bakteriellen Immunitidtserscheinungen
darum auf mehr andeutende als ausfiihrende Er¢rterungen beschrinken.

Alle Theorien, die zur Erklirung dieser Gruppe von Immunititen
— und da die Forschung hier einsetzte, haben sie die Vorherrschaft be-
wahrt — aufgestellt worden sind, sind mit einer groen inneren Schwierig-
keit belastet, prinzipiell der gleichen, der wir schon bei der Enzymfrage
begegnet sind: der notwendigen Annahme einer beliebig groBen Zahl von
ad hoc im Organismus entstehenden differenten Substanzen.

Freilich lehrt die Erfahrung, daB sich das Denken an eine solche
Schwierigkeit oder vielmehr an ihr Ubersehen gewohnt; im Anfang
wurde sie durchaus gefithlt und fithrte zu dem Versuch (BUCHNER),
die spezifischen Immunstoffe direkt von den Antigenen abzuleiten,
als Stoffwechselprodukte oder spezifische Eigengifte der Bakterien.

Diese Annahme lieB sich, schon aus Griinden der quantitativen
Relationen, nicht halten, jener Schwierigkeit aber trug auch die
beriihmte EHRLICHSche Seitenkettentheorie noch in etwa Rechnung,
indem sie den Immunkérperbildungsproze8 in Beziehung zu den nor-
malen Ernidhrungsvorgingen -der Zellen zu bringen suchte, freilich
ohne tatsichliche Basis und ohne damit doch wirklich jener Schwierig-
keit Herr zu werden.
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Auf die EarvLicHsche Theorie, die ihren groBen fruchtbaren Ein-
fluB auf die Forschung gehabt hat, einzugehen, ist hier nicht erforder-
lich, zumal sie keine das ganze Gebiet der Allergien umfassende An-
schauung geben kann.

Gerade die Uberwindung jener besprochenen Schwierigkeit aber,
ebenso wie die einheitliche Betrachtung des ganzen Bereiches diirfen
wir wohl als einen Vorzug unserer Hypothese bezeichnen.

Die Toxin-Antitoxinbindung ist das klassische Beispiel eines
Immunititsvorganges, zugleich bis jetzt das therapeutisch erfolg-
reichste.

Die eigentlichen Bakterientoxine, die von den Mikroben produ-
zierten loslichen Gifte, von denen die Endotoxine als beim Bakterien-
zerfall freiwerdende Gifte unterschieden werden, sind charakterisiert
durch ihre groBe Thermolabilitit, schon bei 45° gehen sie allmihlich
zugrunde, und auch gegen Licht und Sauerstoff ist z. B. das Diphtherie-
toxin sehr empfindlich (KASTLE und ELvOVE). Nach Eintritt in das
Medium eines empfinglichen Tieres werden sie sehr rasch von den
bevorzugten Geweben aufgenommen und gelangen zur Wirkung, so daf
eine nachtrigliche Antitoxinzufuhr nicht mehr hilft.

Die aufgefithrten Eigenschaften kennzeichnen diese Toxine als
Friihbiokyme, die noch in raschem Ablauf begriffen, aber doch schon von
ausgesprochener Spezifizitit sind. Sie treten in den Pridilektions-
geweben, die ich als ihr adiquates Substrat ansehen méchte, in die
biorheutische Konkurrenz ein, auch frischer Brei des Gewebes bindet das
Toxin, gekochter nicht. Natiirlich kénnen bei der Pridilektion auch
rein physikalische Momente von Bedeutung sein.

Durch ihre zunichst erfolgreiche biorheutische Konkurrenz bedingen
sie in dem Gewebe eine Assimilationshemmung mit folgender Auto-
lyse. Gewinnt das Gewebe infolge der autolytischen Anregung sekundar
die Oberhand, so macht es das Toxin zum biorheutischen Substrat, es
folgt die entsprechende Richtungsinderung seines Ablaufs und damit
weiterhin die Produktion von Antikérpern — denn der geinderte Ab-
lauf wird in Konkurrenz mit dem normalgebliebenen zu stirkerem Zer-
fall seiner Zellen fithren, damit sowohl zum Freiwerden von Antikérpern
wie auch zu dem beschriebenen circulus —, d. h. also von spezifisch auf
das Toxin eingestellten Spitstufen. Bis diese Spatstufen entstanden
sind, also wihrend des ersten autolytischen Stadiums der biorheutischen
Konkurrenz von Toxin und Gewebe, wird ein weiterer Toxinnachschub
den Kampf zuungunsten des Gewebes entscheiden kénnen, und diese
theoretische Folgerung spiegelt sich wieder in der Beobachtung, daB
bei allen aktiven Immunisierungen zunichst eine Phase erhohter Emp-
fanglichkeit eintritt.
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Die Immunitidtsvorginge konnen berufen sein, uns auch in die
Einzelheiten der Assimilation noch weitere Einblicke zu verschaffen,
z. B. legt die Tatsache, daB sich gegen die so labilen Toxine gut Anti-
toxine bilden, aber nicht oder kaum gegen die wesentlich resistenteren
Endotoxine, den Gedanken nahe, daBl nur bis zu einem gewissen Stadium
des Ablaufs resp. bis zu einer gewissen Teilchengré8e der Eintritt in den
Assimilationsstrom mdglich sei.

Natiirlich ist das hier skizzierte Bild der Antitoxinbildung nur
beispielhaft zu nehmen, der Mechanismus kann mannigfach sein, das
allein MaBgebende ist, daB die Theorie auch hier wie bei den antibakteri-
ellen Immunstoffen eine Richtungsinderung der Abliufe im Gewebe
(dem Pridilektionsgewebe, dem lymphocytiren Apparat) im Sinne der
Spezifizierung auf das Antigen annimmt.

Auf einen Einwand ist kurz einzugehen. Wenn das Toxin ab-
laufendes Biokym ist, so konnte man erwarten, daB3 es enzymwirksam
sei, nun verfliissigen Diphtheriekulturen Gelatine nicht. Demgegeniiber
ist zu sagen, daB es sich um ein schon spezialisierteres Enzym handeln
muB, das nur oder fast nur sein adidquates Substrat verdaut, dafiir
spricht, daB die typisch-toxinbildenden Infektionen eine besonders aus-
gesprochene Pridilektion zeigen. Auferdem wissen wir nicht, wie das
Toxin in der Kultur zu den Bakterien selbst steht, ob es nicht alsbald
immer wieder in deren Ablauf hineingezogen wird, und schlieBlich
konnten in dem Kulturmedium Bedingungen herrschen, die dem Toxin-
ablauf ungiinstig sind, Enzymwirkung wiirden wir gerade in solchen
Kulturen erwarten, in denen das Toxin sich nicht anreichert. Daraufhin
wie auch mit Pridilektionsgewebseiweill sollten einmal Versuche an-
gestellt werden. ; :

Die Tatsache, dal schwach saure Reaktion die Kulturlésung ent-
giftet und zugleich das Wachstum hemmt, deutet darauf hin, dafl beide
Faktoren in einem positiven Funktionalverhiltnis stehen.

Die Antitoxine sind gegen Hitze (70 bis 809, Luft und Licht
viel resistenter als die Toxine, sie stehen in enger Beziehung zu den
Globulinen, charakterisieren sich also durchaus als Spitbiokyme.

Die Toxin-Antitoxinbindung wird heute wohl allgemein fiir
eine chemische gehalten, jedenfalls wird sie, wenn die erste Anlagerung
adsorptiver Natur ist, nachher chemisch verfestigt, die Grenzen zwischen
beiden Bindungsarten sind ja auch keine scharfen.

Die Bindung erfolgt in quantitativen Proportionen, sie ist hoch-
spezifisch, erfolgt bei 37° rascher als bei Zimmertemperatur, in konzen-
trierter Losung schneller als in verdiinnter. Die quantitative Relation
wird durch das sog. ,,DANYSZ-v. DUNGERN-Phinomen‘ scheinbar
eingeschrinkt, danach wird bei einmaligem Zusatz des Toxins zu einer
gegebenen Antitoxinmenge mehr Gift neutralisiert als bei portions-

Ehrenberg, Biologie. 12
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weisem Zufiigen. EHRLICH hat das auf ungiftige aber bindungsfihige
,, Toxoide“ zuriickfithren wollen, deren Existenz er durch Antitoxin-
minderung mit inaktiviertem Toxin erhirten konnte.

- Vom Boden unserer Theorie aus wiirden wir diese Toxoide als
weiter abgelaufene Toxinbiokyme ansehen, deren Bindungsvermoégen
dem der wirksamen, labilen Frithbiokyme nachstehen muB. Ferner
bleibt die Méglichkeit zu erwigen, daB die Agglomeration bei iiber-
schiissigem Antitoxin weitergeht, derart, da ein Toxin sekundir noch
weitere Antitoxine binden kann, daB der Komplex noch wichst. Dafiir
spriche die Beobachtung, daB an sich neutralisierende Toxin-Anti-
toxingemische noch in vivo toxisch wirken, wenn man sie kurz nach der
Herstellung einverleibt; es ist denkbar, da@ die Toxizitit — der weitere
Ablauf — erst verschwindet, wenn groBere Komplexe entstanden sind.
In Analogie hierzu ist auch der Effekt einer Trypsin-Antitrypsin-
neutralisierung nach HEDIN von der Zusatzform abhingig.

Nach ARRHENIUS und MADSEN geht die Toxin-Antitoxinbindung
mit einer relativ groBen Wirmeténung einher, was unseren Anschau-
ungen iber die Beteiligung energieliefernder Prozesse bei dem syn-
thetischen Endablauf entsprechen wiirde.

Der Toxin-Antitoxinvorgang wiirde sich in unserer Theorie dem
der Pricipitatbildung prinzipiell an die Seite stellen, eine Beziehung,
die auch schon — z. B. von DEHNE und HAMBURGER — angenommen
ist. Die verschiedenen Manifestationen der Immunitit liegen alle auf der
einen Linie des spezifizierten Ablaufs und entsprechen nur verschiedenen:
Stationen.

Das Phinomen der spezifischen Agglutination von Bakterien
ist dem Pricipitationsvorgang so nahe verwandt, auch darin, daf3 es nur
in vitro und unter besonderen Bedingungen zu realisieren ist, daf3 wir
es hier nicht erortern wollen.

Von Bedeutung hat sich auch der Ort, von wo aus immunisiert
wird, fiir den entstehenden Schutz erwiesen. Subcutane Immunisierung
schiitzt oft nur oder vorzugsweise gegen cutane Infektion usw., die Art,
wie sich durch den autolytischen Circulus die Antikérperbildung (Rich-
tungsinderung) iiber ein Organ ausbreitet und lokalisiert, wird daraus.
feststellbar. Dall gegen enterale Infektion besonders schwer zu immuni-
sieren ist und andererseits perorale Immunisierung nur sehr unvoll-
kommen gelingt, war nach unserer Assimilationstheorie zu erwarten.
Dort ist durch den Mechanismus der individualspezifizierten Richtung
des Assimilationsstromes, durch das reichliche eigene biorheutische
Substrat die Moglichkeit einer Spezifizierung auf bestimmte fremde Sub-
strate sehr erschwert. Es lohnte aber den Versuch zu machen, mit sehr
groBen Massen abgetéteter Kulturen die Richtungsianderung zu erzwingen
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Wire die Wirkung der Toxin-Antitoxinbindung auf die Entgiftung
beschrinkt, so wiirde der therapeutische Effekt, z. B. der passiven
Immunisierung mit Diphtherie- oder Tetanusheilserum den Krankheits-
zustand, die Infektion nicht treffen, die Erfahrung lehrt aber, daB dieses
doch der Fall ist. Eine Erklirung dafiir ist in verschiedener Weise
moglich. Einmal konnte der Toxin-Antitoxinkomplex wachstums-
hemmend wirken oder das freie Toxin fordert die Entwicklung der
Bakterien direkt oder iiber die Gewebseinschmelzung. Eine direkte
Forderung in Analogie der Assimilationssteigerung durch das eigene
Autolysat wiirde das Toxin in die Nihe des ,,Aggressins von BAIL
stellen, einem aus manchen Bakterien zu gewinnenden loslichen Extrakt
von spezifisch das Wachstum der Bakterienart férdernder Wirkung,
von dem es sich durch dessen Ungiftigkeit und geringere Thermolabilitit
(spitere Stufe) unterscheidet.

Eine auf Grund der bisherigen Anschauungen schwer verstidndliche
Erscheinung, die unsere Theorie verstindlich macht, ist die thera-
peutisch verwertete Tatsache, daB auch bei wihrender Infektion eine
aktive Immunisierung mit abgetoteten oder untervirulenten Bakterien
noch heilsam wirken kann.

Die Erklirung ist die, daB die im Ablauf gehemmten oder sistierten
Bakterien leichter zum Substrat der organismischen Biorheusen werden
als die hochvirulenten, wachstumseifrigen der Infektion und daB3 daher
die Antikorperbildung (spezifische Ablaufrichtung) besser in Gang
kommt. Das entspricht ja der mehrfach zitierten Fermentierbarkeit
geschadigter Bakterien, sowie der Erfahrung, daB vorsichtig abge-
schwichte Bakterien zur Immunisierung geeigneter sind als hitze-
koagulierte.

Auf die leicht durchzufiihrende Analyse der Kurven des Anti-
korpergehalts bei aktiver Immunisierung wollen wir nicht eingehen; die
Entstehung eines Maximums, das nicht durch Antigenzufuhr weiter zu
steigern ist, mull erwartet werden, da sich schlieBlich auch hier ein
dynamisches Gleichgewicht der Nachlieferung und des Abklingens der
ja auch noch ablaufenden Antikérper-Spiatbiokyme einstellen muB.
Dabei wird die cellulire Excretion von Bedeutung sein, und man wird
aus der Persistenzdauer einer Immunitit auf die Gewebe der Antikorper-
bildung Riickschliisse ziehen kénnen. Wenn ein Organ mit nach aulen
kommunizierender Oberfliche den Antikorper in seinen Assimilations-
strom aufnehmen kann, wird ein Teil desselben dem autolytischen
Circulus entzogen und eine raschere Entspezifizierung durch den
Nahrungsassimilationsstrom méglich sein.

Die beim Zerfall vieler Bakterien freiwerdenden Endotoxine,
die z. B. aus Choleravibrionen von PFEIFFER nach vorsichtiger Abtétung

12%
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gewonnen wurden, charakterisieren sich in unserer Systematik als
spitere Ablaufstufen, sie unterscheiden sich von den Ektotoxinen durch
groBere Resistenz gegen Hitze, geringeres Diffusionsvermogen und die
Tatsache, daB sich nicht oder in geringem Mafe Antitoxine gegen sie
erzeugen lassen. Die bei aktiver Immunisierung mit den betreffenden
Bakterien (Typhus, Cholera) entstehenden Antikérper richten sich
gegen das Bakterienwachstum und nicht gegen die Endotoxine. Diese
letzteren stehen also auf derselben Ablaufstufe wie die Antikdérper und
es erscheint verstindlich, daB eine Entgiftung, die wir ja als Ablauf-
sistierung aufzufassen Grund haben, nicht eintreten kann. Eine Bin-
dung der spiteren Ablaufstufen untereinander, der synchronen Stufen,
tritt offenbar viel schwerer und mit geringeren Affinitdten ein, das
lehren sowohl die Enzymablauferfahrungen als auch die Tatsache, daB
sich der Antikorpergehalt einer Losung nicht durch innere Absittigung
alsbald vermindert.

Die Giftwirkung der Endotoxine ist auch eine viel weniger spezi-
fische als die der Ektotoxine, sie dhnelt mehr der von parenteral einver-
leibten fremden Proteinen iiberhaupt — in kleinen Dosen: Entziindungs-
symptome, Leukocytose, Fieber, in groBen: Temperatursturz, Lihmung,
Hypoleukocytose —, WOLF-EISNER sieht daher den Giftcharakter nur
in der artfremden EiweiBnatur. DaB die Krankheitsbilder doch ziem-
lich verschiedenartig und im Verhiltnis zu der FremdeiweiBmenge be-
sonders schwer sind, kann auf der groBen biologischen Ferne des Bak-
terieneiweilles beruhen.

In der neuesten Zeit macht eine Entdeckung viel von sich reden,
die sich an den Namen des Pariser Bakteriologen D'HERELLE kniipft.
Es war. schon lange bekannt, daBl die Bacillen im Ruhrstuhl auBer-
ordentlich rasch zugrunde gehen. D’HERELLE wies nun im Stuhl von
giinstig verlaufenden Dysenteriefillen eine Substanz nach, die eine
Kultur von Ruhrbacillen rasch zur Auflésung bringt. Das Bedeutsame
aber ist, daB ein wenig von dieser aufgelosten Kultur — kerzenfiltriert —
geniigt, um neuerlich eine Kultur aufzuldsen und so fort. Der Entdecker
nimmt auf Grund dieser letzteren Tatsache sowie einiger Kulturbilder
ein ,,ultravisibles Virus“, einen ,,Bakteriophagen’ an, also ein Lebe-
wesen, das sich zu dem Bacterium biologisch so verhilt wie dieses zu
dem Kranken. Die meisten Nachuntersucher sind ihm in dieser An-
nahme nicht gefolgt, sondern haben alsbald an ein Ferment gedacht,
das bei der Bakteriolyse aus den Bakterien immer neu frei wird.

Ot1To zeigte, daB man auch ohne Ruhrstuhl, aus den Bakterien
direkt nach der Filtration die Substanz im Kulturfiltrat erhilt, daB
eine entsprechend spezifische auch aus anderen Bakterienkulturen im
Kerzenfiltrat zu gewinnen ist.
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Es gilt nach seinen Erfahrungen, daB3 der Bakteriolyt um so spezi-
fischer ist, je schwicher er absolut 15st.

Nachdem von mir schon in einer Mitteilung auf die Verwandtschaft
des Phidnomens mit unseren ,,Fermentziichtungsversuchen‘ sowie der
Enzymgewinnung mittels der Ultrafiltration von Caseinlosungen hin-
gewiesen war, haben auch franzosische Untersucher sowie neuerdings
JOTTEN ebenfalls mit Trypsin den ,,Bakteriolyten’ aus Kulturmaterial
gewonnen?).

Die Argumente gegen die Enzymnatur (PrRAusNITZ) sind auf die
herrschende Katalysatortheorie bezogen zutreffend, gegeniiber der
Biorheusetheorie nicht. Will man den Bakteriolyten ,,lebendig’ nennen,
s0 kann ich dem nur zustimmen freilich nicht in dem Sinne eines organi-
sierten Lebewesens, sondern des Biokyms. Das Phinomen ist meines
Erachtens nichts weiter als die Selbstverdauung durch die Autolysat-
biokyme, die durch die Ultrafiltration (Kerzenfiltration) von der Hem-
mung befreit sind. Da aber das Verdauungssubstrat lebende Bakterien
sind, so wird es auch von deren Zustand abhédngen, ob sie oder das
, Enzym‘ in der biorheutischen Konkurrenz siegen. Das verschiedene
Verhalten nach Zusatz von verschiedenen Desinfizienzien wird darauf
beruhen. Die von PRAUSNITZ beobachtete Ziichtung des Bakterio-
phagen auf Serumfestigkeit diirfte auf einer Auswahl nach den Ablauf-
richtungen beruhen.

Im AnschluB an die Immunititsvorginge und in Uberleitung zu
dem Kapitel iiber ,,Konstitution und Disposition‘ wenden wir uns noch
den Erscheinungen zu, die unter den Namen ,,Unspezifische‘ oder
»Proteinkoérpertherapie®, »Protoplasmaaktivierung®, ,Reiz-
therapie usw. heute viel bearbeitet und erortert werden. Unserer ein-
gangs dieses Kapitels gegebenen Definition gemiB rechnen wir diese
Erscheinungen doch auch dem Spezifizititsproblem zu, weil sie in Wir-
kungsgrund und Wirkungsform mit der Tatsache der Spezifizitit des
Organismus, der bestimmten Ablaufrichtung im engen Zusammenhang
stehen.

Die Erfahrungen, die zur Abgrenzung des Gebietes gefiithrt haken,
sind mannigfacher Art und liegen zum Teil schon weit zuriick, die Ein-
heitlichkeit der betrachteten Tatsachen stellt sich vom Organismus
aus dar, nicht von den Einwirkungsarten, daher unsere Formulierung
der einseitigen Spezifizitit.

Vom Standpunkt der Ablauftheorie ist es klar, daB jede Art von
EinfluBnahme auf den Kérper, sei sie physikalischer oder chemischer

1) Neuestens hat auch BORCHARDT in Tierversuchen die Beziehung' des
Bakteriolyten zum Pankreasferment aufgezeigt.
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Natur, wenn ihre Wirkung in den riumlichen Bereich der Abliufe ein-
tritt, den biorheutischen Strom alterieren kann.

Die Reaktion des Organismus, d.h. die Manifestation eines ver-
inderten Geschehens, kann der Ausdruck der unmittelbaren oder der
mittelbaren Verdnderungen durch den Eingriff sein, etwa wie die auf-
schiumende Woge der unmittelbare, der verinderte Stromlauf die
mittelbare Folge des in den GieBbach gestiirzten Felsblocks ist. Die
erstere Form wird bei massivem, die zweite bei schwicherem Eingriff
der gleichen Art das Symptomenbild beherrschen, eine Erwartung, die
ihren biologischen Ausdruck in dem sog. ,,ARNDT-SCHULTZschen Gesetz'*
findet: schwacher Reiz — Anregung, starker — Lahmung der Lebens-
prozesse. o

Unsere Annahme erfordert, daf3 alle ,,Reizwirkung*‘ auf lebendes
Material letzthin einen Ubergangsmechanismus von Reiz zu Erregung
hat, mogen die nach auBen davon liegenden Ubertragungsmechanismen
sein welche sie wollen, eine Forderung, die bei der allgemeinbiologischen
Giiltigkeit des Gesetzes der Reizbarkeit im weitesten Sinne fiir eine all-
gemeine Theorie des Lebens eine Selbstverstindlichkeit ist.

Die Biorheusetheorie sieht diesen Ubergang in der Einwirkung auf
die organismischen Abliufe, in den unmittelbaren Manifestationen eine
Ablaufstockung, in den mittelbaren eine Verdnderung der Intensitit
(Gefille) oder der Richtung. «

Alle drei Formen sind uns bereits begegnet, die erste im todlichen
Chok, die zweite 'in der Bakteriolyse und Serotoxinbildung, die dritte
bei der Immunkérperproduktion.

Die Folgerungen fiir die allgemeine Reizphysiologie werden im
letzten Kapitel erortert werden,

Der Name ,,Protoplasmaaktivierung ist von WEICHARDT ein-
gefilhrt worden, weil die Wirkungsdulerungen einer milig dosierten
parenteralen Zufuhr von EiweiB oder hochmolekularen EiweiBspalt-
stiicken oder auch deren Entstehung im Organismus selbst durch Be-
strahlung, Medikamente usw. in einer ,,allgemeinen Steigerung aller
Lebensprozesse’ bestehen.

Die Beobachtungen sind dementsprechend mannigfaltige: Zunahme
der Sekretion von Milch-, Speichel-, Magendriisen, des Pankreas und
der Trinendriisen, vermehrte Gallen- und Lymphbildung, ferner: Zu-
nahme der Globulinfraktion im Blute, vermehrte Antikérperbildung
im sensibilisiertenn Tier, Steigerung lokalisierter Entziindungsvorginge,
erhohte Diurese mit vermehrter Stickstoffausfuhr, Hyperleukocytose,
Anstieg des Blutzuckers, Gerinnungsbeschleunigung des Blutes, Fieber.

Dastin fand bei Miusen eine Anregung der Zellvermehrung,
Mitosen in allen Organen mit vermehrungsfihigen Zellen.
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WEICHARDT wies nach, daB das Bakterienwachstum durch die
hochmolekularen Spaltprodukte gefordert, in gréBeren Dosen gehemmt
wird. Die von ihm aus der Muskulatur gewonnenen Stoffe waren ver-
mehrt, wenn das Tier vorher ermiidet war oder die Muskeln mit Milch-
sdure behandelt waren, ebenso nach Infektionen oder postmortaler
24stiindiger Aufbewahrung bei Bruttemperatur.

Der Hyperleukocytose geht eine kurzdauernde Verminderung der
Leukocyten voraus, die Leukocytose pflegt linger anzudauern als der
Temperaturanstieg und erst recht als die vermehrte Stickstoffausfuhr.

Pick und HasHimMoro fanden beim Meerschweinchen nach
parenteraler Zufuhr von Pferdeserum eine Zunahme des inkoagulablen
N in der Leber von 6 bis g auf 20 bis 24 Proz. GoTTLIEB und FREUND
beobachteten eine langdauernde Verinderung der Reaktion des auto-
nomen Nervensystems, zentral und peripher. An den GefiafBen ist nach
der Proteinkorperinjektion eine erste vasodilatatorische und eine zweite
konstriktorische Phase unterschieden worden. Bei fieberhaften Krank-
heiten findet meist erst eine kurze Steigerung der Temperaturerhshung,
dann ein Abfall statt. FREUND unterscheidet zwei Arten von Wirkstoffen
Friih- und Spatgifte, die er auf fast alle glattmuskuliren Organe wirk-
sam fand. Am gesunden Tiere bewirkt die ,;Aktivierung eine Re-
sistenzvermehrung gegen Infektionen, die aber rasch abklingt.

Aus alledem scheint sich herauszustellen: der zweiphasische Ver-
lauf, die anfingliche Zunahme des inkoagulablen N (Autolyse) und die
konsekutive Assimilationssteigerung.

Zeigt uns das schon, wie die Ablauftheorie den Mechanismus dar-
stellen wird, so wird das Verstindnis noch durch einige sehr interessante
Beobachtungen erleichtert.

H. PFETFFER fand das Blut nach schweren Verbrennungen, Licht-
schadigungen, Hamolysinvergiftungen wie .im anaphylaktischen Chok
iberschwemmt mit einer trypsinartig wirkenden Substanz. PETERSEN
sieht das Wesen der Proteinksrperwirkung in einer Storung der Ferment-
Antifermentbalance durch vermehrte Fermentbildung. Ganz neuer-
dings wird von I. B. MurrHy, I. HENG-LIU und E. STURM ein sehr
interessanter Befund mitgeteilt: Wihrend Lymphocyten aus Thymus
und Lymphdriisen der Ratte im normalen Rattenserum sofort unter-
gehen, halten sie sich in einem Serum, das von Tieren stammt, die
rontgenbestrahlt worden sind, zwei Stunden und vermehren sich um
15 bis 30 Proz. Diese stimulierende Wirkung zeigt das Serum ein bis
zwei Stunden nach der Bestrahlung des Tieres, 17 Stunden spiter ist es
wirkungslos, ebenso versagt Bestrahlung des Serums in vitro.

Nimmt man dazu noch die Symptome nach Einverleibung groBerer
Dosen der Proteinkorper, die der hochgradigen Ermiidung dhneln —
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Sinken der Temperatur, verlangsamte Atmung, Hypoleukocytose, und
die Tatsache, daB Tiere nach der Erholung hiervon resistenter gegen
eine Wiederholung sind, sich also in einer Phase gegenteiliger Wirkung
befinden, so ergibt sich die einfache biorheutische Analyse der Vorginge.

Die unmittelbare Wirkung - der in die Zirkulation gebrachten
eignen oder fremden hochmolekularen Proteinkérper ist eine Assimila-
tionshemmung durch Sperrung des Zustroms — sei es durch Ablenkung
der Frithbiokyme vor dem Eintritt in den Assimilationsstrom der Zellen,
so daB sie im Blute weiter ablaufen, sei es durch mehr physikalische
Bindung — das Resultat ist auf jeden Fall eine plstzliche Ablaufstockung
in den Zellen mit anschlieBendem Umschlag in Autolyse. Ist die pa-
enterale Dosis groB, so werden auch die Autolysatbiokyme weiter im
Ablauf gehemmt, die in der Ki)rperflu551gke1t ablaufenden Biorheusen
fithren zu weiterer Zunahme der hemmenden Stufen, die Assimilations-
hemmung steigert sich und hilt an.

Wird der Zustand der unmittelbaren, hierdurch (Zentrum!) ge-
setzten Gefahr tiberwunden, so restiert eine Anreicherung an Autolysat
in den Geweben, also von gewebseigenen Friithbiokymen, die zu stark
erhohter Assimilation fithren und bei einer Wiederholung der Injektion
Sieger bleiben. Wird der Zustand aber durch Hiufung des fremden
Substrats chronisch, so resultiert fortgehende Autolyse, Abmagerung
und Kachexie.

Tritt in dem eben betrachteten Falle die unmittelbare Wirkung
in den Vordergrund, so bei der Kleindosierung die mittelbare. Auch hier
ist die Assimilationshemmung das Primire (Zweiphasenmechanismus),
aber sie wird durch die der Autolyse folgende Assimilationssteigerung
iiberkompensiert, es setzt gesteigerte Assimilation, verbunden mit ver-
mehrtem Abbau stickstoffhaltigen Materials, gesteigerter Warmebildung,
Hyperleukocytose usw. ein.

Bei biologisch ferner stehendem EiweiBl spricht wohl der eigene
Ablauf desselben mit, jedenfalls sind hiervon viel kleinere Dosen er-
forderlich. Fiir diesen eigenen Ablauf spricht auch die Angabe von
MATHES, daB er bei gleicher Methode der Darstellung seiner Albumose-
Iosungen manchmal hochwirksame, manchmal unwirksame Priparate
erhielt, was unseren Erfahrungen bei der Caseinenzymgewinnung gemaf
ist. Man darf wohl vermuten, daBl ein selbst noch biorheutisch aktives
oder aktivierbares Proteinpriparat im Aktivierungsversuch wirksamer
sein wird als ein , totes®.

* *
*

Uberblicken wir riickschauend die so mannigfachen Erscheinungs-
formen der Immunititsphinomene — zweiseitig und einseitig spe-
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zifische — so gewannen sie fiir uns ihre Einheit von der biorheutischen
Autonomie des Organismus aus, die den Gesamtablauf in der einge-
schlagenen Richtung hilt.

Das Bestreben, diese Richtung. gegeniiber ablenkenden Ein-
wirkungen zu behaupten, ist die Grundlage aller Spezifizitatserschei-
nungen; es ist, wie wir sahen, nichts weiter als das Wesen jedes
biorheutischen Systems. Es ist zugleich der Ausdruck dessen, was
man -,, Individualitdt nennt, gerade weil es nichts von Anbeginn
des Ablaufs an absolut Festbestimmtes ist, sondern die Schicksale,
die einwirkungsfihigen Geschehnisse der Umwelt die Richtung nicht
ungedndert lassen.

Jede immunisierende Krankheit ist eine solche Richtungsdnderung
von offenbarer Wirkung und viele kleinere Einwirkungen, die nur in der
Summierung einen Effekt erzielen, werden sich unserer Beobachtung
entz@ehen. Manches von dem, was wir jetzt ,,endogen’ nennen, wird
wohl solche Entstehungsursache haben. Es ist ja einleuchtend, daB
etwa eine Disharmonie des Alterns, eine wachsende Stérung des bio-
rheutischen Systemgleichgewichts im Organismus aus solchen Einfliissen
auf die einzelnen Ablaufrichtungen entstehen kann.

Der Ablauf hilt die urspriingliche Richtung im ganzen fest — das
folgt aus dem biorheutischen Gesamtsystem des Organismus, aber ebenso
folgt, wie wir sahen, dafl jede einmal doch eingetretene Richtungs-
dnderung im ganzen oder an biorheutischen Teilsystemen ebenfalls grofie
Beharrungstendenz hat.

Das allmihliche Abklingen einer Immunitit ist prinzipiell auch ein
. Heilungsvorgang — mag das auch paradox klingen — so gut wie jede
andere Riickkehr zur Norm.

Diese aus dem Antrittsstatus und den mannigfaltigen Schicksalen
resultierende Ablaufrichtung macht die biochemische Individualitit,
Einzigartigkeit jedes Organismus aus. -

Die Besonderheit des Individuums ist nichts Fixiertes, sondern
etwas Geschehendes, etwas, das dauernd im Werden ist, zunimmt
und durch alles, was dem Individuum von auBen -widerfihrt, ge-
steigert wird.

Wie in der Durchformtheit des Lebewesens sich die absolute Zeit
jedes einzelnen Lebens offenbart, so ist das FlieBen dieser Zeit der
biorheutische Strom, der — einem Lavaflusse vergleichbar — mit ab-
nehmendem Gefille zugleich schwerfliissiger, immer leichter aufhaltbar,
immer schwerer ablenkbar wird, bis er am Ende erstarrt.
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Konstitution und Disposition.

Wenn ein Gesunder erkrankte, so kénnen wir in vielen, vielleicht
den meisten Fillen verstehen, warum er krank wurde ; wenn ein Kranker
gesund wird, wissen wir selten, warum er genas. Denn es ist kein Wissen,
nicht einmal eine Theorie, wenn man von dem Sieg des Korpers tiber die
Krankheit, der vergleichsweisen Stirke von Krankheitsursache und
Widerstandskraft des Organismus redet.

Wie kommt es, daB der vollkriftige, gesunde Organismus von der
Krankheit befallen wird und der durch das Leiden geschwichte, herab-
gekommene sie schlieBlich iiberwindet?

Und das sogar bei Krankheiten, die keine Immunitit, sondern eine
erhohte Anfilligkeit hinterlassen, oder auch bei nichtinfektidsen Leiden.

Das ist doch ein Problem, vielleicht in' Wahrheit das zentrale Pro-
blem einer ,,pathologischen Physiologie*.

Die Ara der pathologischen Physiologie, der pathologischen und
klinischen Experimentalforschung hat in therapeutischer Hinsicht zu
Enttiduschung und Skepsis gefiihrt, ebenso wie vorher die der patho-
logischen Anatomie und die der Kklinisch-diagnostischen Systematik.

Man sehnt sich nach dem ,,Arzt*, man beschuldigt die ,,Krankheit,
daB sie zwischen den Therapeuten und den ,,kranken Menschen‘ getreten
sei. Christian science, anthroposophische Medizin usw. sind die kari-
kierten Abschattungen dieses' Zeitwillens.

Aber der kranke Mensch kommt nicht dadurch zu seinem Recht,
daBl man eben doch die Krankheit auf Grund des experimental-patho-
logischen Wissens behandelt oder nicht behandelt und eine ,,individuelle
Psychotherapie daraufsetzt. Auch nicht dadurch, daB man an ihm
selbst auf seine Krankheit hin experimentiert. Der kranke Mensch
muf} eine biologisch, nicht psychologisch oder soziologisch oder gar
philosophisch fafibare GroBe werden.

Aber die Schuld liegt gar nicht bei den drztlichen Disziplinen, sie
liegt bei der Biologie. Wohl hatte diese die Medizin von der Individuali-
tdt, der Wesenheit der Krankheit befreit, aber sie hatte ihr nicht die
Individualitit des Erkrankten dafiir gegeben, weil sie selbst die In-
dividualitat des Gesunden nicht besaBB. Weil ihr selbst das Individuum
‘nur ein morphologisches und funktionales Variationsproblem war, nicht
das Zentralproblem des Lebens iiberhaupt, so blieb auch die Entperso-
nalisierung der Krankheit nur unvollkommen. In der pathologischen
Anatomie bekam die Krankheit eine scheinbare Sichtbarkeit als ein
Individuelles — und welch ein ungemeines psychologisches Ubergewicht
das Morphologische hat, wei} jeder, der Mediziner unterrichtet —, und
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im Denken des Arztes lebte die Krankheit als der Gegner, der bekdmpft
wird, ruhig fort. Es wird nicht viele Arzte geben, die am Krankenbette
anders denken als: wird die Widerstandskraft meines Patienten aus-
reichen, um die Krankheit zu iiberwinden?

Die Medizin aber liefert selbst das Kriterium dafiir, ob ein Indivi-
dualititsbegriff, den die Biologie ihr darbietet, giiltig ist oder nicht:
ist das Individuum biologisch erfafit, so sind damit zugleich auch die
Grenzen bestimmt, die unserem therapeutischen Handeln gesetzt sind.

Skepsis ist ja iiberspannter Glaube. Wer bereit war, schlieBlich
selbst an. das Kriutlein wider den Tod zu glauben, der glaubt bald an
gar keine Kriutlein mehr.

Es ist das ja im Grunde das gleiche Problem, das wir oben als das
Zentralproblem der pathologischen Physiologie ansprachen, in anderem
Gewande: das der Gesundung.

Da die Biologie sie im Stich lieB, hat die Medizin sich selbst zu
helfen gesucht, sich die Begriffe ,,Konstitution und ,,Disposition‘* ge-
schaffen und aus Statistik und &rztlicher Erfahrung nebst einigen bio-
logischen Spezialien ihnen Inhalt geben wollen. Wire ihr das vollig ge-
lungen, so kénnte sie in der Tat auf pathologische Physwlogle ver-
zichten.

Es wird wohl niemand behaupten wollen, dafl dem so sei, daB3 das,
was unter jenen Namen dargeboten wird, dem wissenschaftlichen Ver-
langen geniigen kénne.

Im Grunde sind es nur Bezeichnungen fiir Tatbestdnde, die der Arzt
durch langjihrige Erfahrung beurteilen lernt, intuitiv ist der gute Arzt
biologischer als seine Biologie.

Aber beruhigen kann sich die wissenschaftliche Medizin dabei nicht,
sie muB3 von der Biologie verlangen, daBl sie ihr das Individuum zum
Forschungsgegenstande macht, daB sie ihr die Moglichkeit gibt, die
Grenzen des drztlichen Koénnens festzulegen. Nur die Physiologie kann
den Arzt von der Skepsis heilen, die er von ihr davontrug.

Eine ,theoretische Biologie” kann an diesem Problem weniger
vorbeigehen als an jedem anderen; freilich ist sie hier weniger als bei
allen anderen in diesem Buche behandelten Themen in der Lage, das vor-
handene Untersuchungsmaterial zugrunde zu legen weil es in hierfiir
geeigneter Form fast nicht vorhanden ist. Das folgt ja aus dem eben
geschilderten Zustande der Wissenschaft.

Die in der neuesten Zeit zahlreicher gewordenen Behandlungen
des Konstitutionsproblems (F. Kraus, I. BAUER, W. H. SIEMENS)
basieren in erster Linie auf dem Erfahrungsschatze des Arztes, suchen
zum Teil morphologische oder funktionale Typen (von den verschiedenen
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Organsystemen aus) aufzustellen oder auch ein einzelnes Organsystem
(endokrine Driisen, vegetatives Nervensystem) als speziell konstitutions-
bedingend zu erweisen, oder sie legen die allgemein-biologischen Grund-
lagen der Erblichkeits- und Variationsforschung dar.

DaB das Vererbungsmoment sehr wesentlich beim Entstehen des
als Konstitution bezeichneten Komplexes mitwirkt, ist selbstverstédndlich,
aber solange wir diesen nicht besser erfaBt haben, wird auch jener Zu-
sammenhang nicht weiter analysierbar sein. Vererbung bezeichnet ein
Geschehen, Konstitution, wie der Begriff gemeinhin gebraucht wird,
einen Zustand, nur wenn wir diesen auch in eine zeitliche Linie, in eine
Abfolge verbundener Vorginge umformen konnen, diirfen wir hoffen, in
jenen Zusammenhang — zu beiderseitigem Gewinn — tiefer einzudringen.

Wenn man das endokrine und das nervése System fiir das Ver-
stindnis der Konstitution in den Vordergrund riickt, so ist das sicherlich
nicht unberechtigt, man wird von seiten dieser Systeme, vor allem des
nervosen, in erster Linie die Symptome erwarten diirfen, aus denen man
auf das individuelle X schlieBen kann.

Aber es kénnen doch nur Schliisse auf etwas, auf ein Zugrundeliegen-
des sein, jene Systeme machen nicht die Konstitution, die eben nicht
die Resultante einer Summe von Funktionen, sondern das gemeinsame
Bedingende des ganzen Funktionierens iiberhaupt ist. Wer den Zeit-
querschnitt, der sich dem Betrachter eines lebenden Systems darbietet,
als etwas Zustiandliches nimmt und in dem abgestimmten Zusammen-
spiel von Organen und Systemen die Inganghaltung des Ganzen sehen
will, der muB3 ein Zentrum der Automatie annehmen, eine letzte Instanz,
welche die dauernd wechselnde Lage beherrscht.

Gerade der Mechanist, wenn er seine Theorie wirklich zu Ende
denkt, kommt ohne die ,,Seele‘* nicht aus, und der Vitalismus mit seiner
iibermateriellen ,,Leitung’’ ist in Wahrheit der konsequente Vollstrecker
seines feindlichen Bruders.

Es ist vielleicht nicht unniitz, das gerade an dieser Stelle zu sagen,
weil es Anzeichen dafiir gibt, daB die Reaktion gegen den Mechanismus
auch unter den Arzten in der Richtung auf den Vitalismus geht. Das
hieBe recht den Teufel mit Beelzebub austreiben.

Die mechanistisch denkende Forschung ist wahrlich nicht unfrucht-
bar auch fiir die Pathologie geblieben, erst der Name ,,Konstitution®,
der selbst noch den Mechanismus deutlich als seinen Vater verrit, be-
zeichnet den Punkt, wo sie versagen muB. Hier ist die Frage nicht zu
umgehen, ob der Satz ,,Ich lebe* als Subjekt-Pridikatsatz zu gelten hat,
oder ob es richtiger hieBe: ,,Ich werde gelebt”, ob das Leben nur das
Funktionieren des Organismus ist oder nicht vielmehr der Organismus
Zeitquerschnitt und Raumprojektion des Lebens.
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Wie die Biorheusetheorie diese Frage beantwortet, braucht nicht
gesagt zu werden, wie sich ihr das Individualitdtsproblem darstellt,
diirfte im voraufgegangenen Kapitel deutlich geworden sein. Es ist nun
natiirlich nicht méglich, hier eine vollstandige pathologische Physiologie
vom Standpunkt der Biorheusetheorie aus zu geben, es sollen nur die in
ihr enthaltenen Moglichkeiten zum Verstidndnis der Entstehung und des
Verlaufes sowie der Heilung krankhafter Abweichungen vom normalen
Lebensgeschehen erodrtert und die Anwendbarkeit der Theorie an einigen
allgemeineren Problemen der Pathologie — Entziindung, Fieber, bos-
artige Geschwiilste, Atrophien usw. — aufgezeigt werden. Natiirlich
bleiben alle Folgezustinde anatomischer Veridnderungen (z. B. Herz-
klappenfehler, Apoplexien) ganz auBer Betracht, iiberhaupt alles,
was von speziellen Organlisionen aus hinreichend analysierbar erscheint.

Die Biorheusetheorie — ihrer Grundlage gemill — betrachtet die
Individuen nicht von der Geburt aus, sondern vom Tode, sie fragt nicht:
wie lange hat dieser Mensch schon gelebt? sondern: wie lange kann er
jetzt noch leben? — Ihr ist ein Individuum nicht noch so und so ,,le-
bendig*‘, sondern schon so und so ,,tot*. Jeder Mensch hat seinen in-
dividuellen ,,physiologischen Tod", wenn auch keiner ihn wirklich stirbt,
und nicht der Abstand von der Geburt bestimmt sein wahres Alter,
sondern die Ferne jenes Todes.

Aber dieser individuelle physiologische Tod ist keineswegs ein
dauernd fixierter Zeitpunkt, sondern er verindert seine Stelle immer-
wihrend, er ist gleichsam die Begleitung im BaB zur Melodienabfolge
des Lebens.

Wohlgemerkt: es handelt sich stets um den physiologischen
Tod, mit der Wahrscheinlichkeit des Sterbens oder Uberlebens zu
einem bestimmten Zeitpunkt hat das gar nichts zu tun. Ein krinkeln-
des, schwichliches Kind kann einen sehr fernen physiologischen Tod
haben, und ein Mensch, dem nie etwas gefehlt hat, kann schon relativ
friihzeitig seinem individuellen Tod nahe kommen. Eine infektitse Er-
krankung kann tédlich verlaufen und zugleich den physiologischen Tod
weiter hinausschieben, als er vor der Krankheit stand.

Nicht der Tod, den er wirklich stirbt, ist der individuelle Tod eines
Menschen, sondern der, den er sterben wiirde, wenn von diesem Zeit-
punkte, dem jeweiligen ,,Jetzt‘‘ ab sein Leben schicksallos abliefe, nur
als Auslauf iiber das jetzt noch herrschende Gefille. Das ist der in-
dividuelle Tod, denn er ist der vollkommene Ausdruck des ,,Jetzt",-des
durch die Erbanlage und die bisherigen Schicksale eindeutig bestimmten
Lebensmomentes. Er ist der Ausdruck des Individuellen, gerade weil er
nichts Festes, Zustiandliches ist, sondern mit dem Lebensablauf dauernd
seine Stelle verandert.
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Wire der Lebensablauf ein einliniger oder ein System von Paral-
lelen, so konnte der Stellungswechsel des individuellen Todes gegeniiber
dem anfinglich fixierten, absolut gedachten Zeitpunkt nur ein Naher-
kommen sein, mit jeder duBeren Einwirkung miiBte eine tiber das Mal}
der Ablaufzeit wihrend der Einwirkung hinausgehende Zunahme der
Todesnihe verbunden sein. Aber der Mikrokosmos ist in Wahrheit ein
Kosmos, der durch innerweltliche Katastrophen als bewegtes Ganzes,
als Geschehen sich immer wieder teilweise erneuert.

Nicht weil die Teile im Organismus ,,so fein aufeinander gepaft‘‘
sind, dauert das Leben so lange an, sondern gerade weil sie auseinander
streben, weil jedes seinen ,,eigenen Tod sucht’ und in seinen Unterteilen
hinausstirbt (celluldre Excretion), verzégert sich die Erreichung des
Zieles und bleibt zugleich die Gesamtrichtung des ganzen Ablaufs ge-
wahrt (harmonisches Altern). Wie die auseinander strebenden Rosse
vor der Quadriga sich gegenseitig hindern, vom Wege zu weichen, aber
damit zugleich auch das Ziel spiter erreichen, als es der Summe der
aufgewendeten Kréafte entspricht.

Aber ist denn dieservirtuelle Fernpunkt, dieser ,,physiologische‘ Tod
fiir den Pathologen von Interesse oder gar fiir den Arzt am Krankenbett?
Ihn interessiert doch der Tod, der seinem Patienten wirklich droht!

GewiB, so unmittelbar ist die Bedeutung nicht, aber fiir die Er-
kenntnis des Krankheitsprozesses wie der therapeutischen Moglich-
keiten ist sie, wie ich glaube, gro8 genug.

Zwischen gesund und krank ist keine scharfe Grenze, wir erkranken
und gesunden sicherlich sehr viel 6fter, als sich in unserem Gedé4chtnis
registriert, zumal ‘wenn wir die leichteren Schwankungen unseres All-
gemeinbefindens nicht groB beachten. DaB wir solch ein feines Emp-
finden fiir unseren Gesamtzustand haben, unabhiingig von eigentlichen
Organgefiihlen, das kann uns ein Hinweis sein, wie auch das Nerven-
system nicht priméres Autonomieorgan ist, sondern sekundir, regu-
lierend und ausgleichbeschleunigend, mitwirken kann, weil sein Funk-
tionieren mehr als das jedes anderen Organs von dem jeweiligen bio-
rheutischen Gesamtstatus beherrscht wird.

Betrachten wir das biorheutische System unter der Frage nach den
krankmachenden Schadigungen, so gilt das gleiche, was wir am Schluf3
des vorigen Kapitels von dem Reiz konstatierten: an jeder Stelle des
biorheutischen Ablaufs kann die Wirkung einsetzen, das Erste wird
stets eine Anderung des biorheutischen Gefilles am Orte der Einwirkung
sein. Ob aus der Einwirkung eine krankhafte Schidigung resultiert,
dariiber entscheidet neben der Intensitit und Andauer der Einwirkung
der allgemein und lokal herrschende Status, der charakterisiert ist durch
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das Ablaufgefille in seiner Abhingigkeit von Zustrom, Hemmung und
Oxydationen sowie die Ablaufrichtung.

Im letzten Abschnitt des vorigen Kapitels hatten wir als vortiber-
gehende Folge der ,,Aktivierung® eine Resistenzerhohung allgemeiner
Natur registriert und sie, da sie mit deutlichen Zeichen der Assimilations-
steigerung einhergeht, als auf dem Umwege iiber die Autolyse bewirkte
allgemeine Erhohung der Ablaufintensitit gedeutet.

Eine Resistenzerniedrigung kennt man im Gefolge von Unter-
ernihrung, Uberanstrengung, Ermiidung, Erkiltung, wir deuten sie als
Folge einer Verminderung der Ablaufintensitit, sei es durch Zustrom-
mangel oder Hemmungszunahme. Damit stimmen {iberein Befunde
von TROMMSDORFF, der nach experimenteller Abkithlung eine Ab-
nahme der Alexinnachlieferung, der Immunkdorperproduktion sowie der
Leukocytenregeneration fand, sowie SCHADEs aus der Statistik des
Krieges abgeleitete Feststellung einer allgemein geminderten Immunitat
(Masern, Scharlach, Genickstarre, Diphtherie) infolge héufiger Er-
kiltungsschidigung.

Es wird am besten sein, die Probleme an konkreten Fillen weiter zu
analysieren.

Wenn jemand auf nasse Fiile einen Schnupfen oder eine Lungen-
entziindung bekommt, so ist die Krankheitsursache ohne Zweifel in den
Bakterien zu sehen, die auf den Schleimhiuten existierten. Aber daf
es zur Erkrankung kommt, daran ist die Erk#ltungsschidigung mit-
schuldig. Wie kann man sich diese Fernwirkung vorstellen?

Die Erkliarung tiber GefdBreflexe — konsekutive Erweiterung in den
erkrankten Gebieten auf die Vasokonstriktion am Orte der Abkiihlung
hin — erscheint nicht sehr plausibel oder macht doch keinen funktio-
nellen Zusammenhang verstdndlich.

Der regulire Gang eines Schnupfens ist doch so, daB einige Zeit
nach dem Erkiltungstrauma zunichst Benommenheit des Sensoriums,
Kopfschmerz usw. auftritt und die Hypersekretion der Nasenschleimhaut
mit ithrer Hyperimie erst nachfolgt. Rechtzeitige Schwitzprozeduren
konnen den Ausbruch des lokalisierten Katarrhes ja noch coupieren.

Wabhrscheinlicher als die Annahme einer nervgsen ist die einer
humoralen Ubertragung der Resistenzverminderung, und wir nehmen,
gemilBl den zitierten Befunden, an, daB diese in einer Zunahme der
Ablaufhemmung besteht. Ob der letzte Grund eine primére Zunahme
der hemmenden Endstufen im Blute bei der Abkiihlung wihrend des
Durchstromens der Haut ist, ob die verminderte oder aufgehobene
Assimilation in der Haut und Subcutis wihrend der Abkithlung und
dabei geminderten Blutversorgung das Wichtigere ist — wobei man so-
wohl an die verminderte cellulire Excretion wie an Stoffabgabe ins Blut
denken kann —, lieBe sich durch Experimente wohl entscheiden. Nach
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neueren Untersuchungen sind die endokrinen Driisen (Thyreoidea) bei
der Entstehung der Allgemeinschidigung mitbeteiligt, auf jeden Fall
mubB also eine stoffliche Basis angenommen werden. Fiir die Affizierung
der celluliren Excretion konnte sprechen, dal vielfach schon wihrend
der Abkiihlung eine Hypersekretion der Schleimhiute (auch des Darmes)
einsetzt, die durchaus nicht zum Katarrh zu fithren braucht, auch der
coupierende EinfluB des Schwitzens, der sekundiren stidrkeren Durch-
blutung der Haut wire hiermit verstindlich.

DaB die durch Wachstum oder cellulire Excretion beférderte
Elimination der Endstufen eine sonst eintretende Assimilationsstockung
hintanhalten kann, das illustriert die Beobachtung, daB in der Schwan-
gerschaft und nach dem AderlaB geringere Eignung zum anaphylak-
tischen Chok besteht, ebenso auch bei ’jungen, lebhaft wachsenden
Tieren.

Auch bei den durch gehiufte Erkiltungstraumen, zumal ver-
bunden mit Anstrengungen, verursachten - chronisch-rheumatischen
Leiden ist die Assimilationshemmung offenbar die Grundlage. Dafiir
sprechen auch die Erfahrungen beziiglich des Pradilektionsalters, der
Diat und der therapeutisch wirksamen MafBnahmen (Bider, Laxantien,
Hitzebehandlung, Proteinkérper), die alle die cellulire Excretion zu
férdern geeignet erscheinen.

Ich selbst habe an meinem flandrischen Kriegstheuma die Er-
fahrung gemacht, da3 wihrend eines Schnupfens mit lebhafter Sekretion
oder eines Durchfalls die Schmerzen zu verschwinden pflegen und oft
lingere Zeit fortbleiben, ja, jede Mahlzeit mit ihren lebhafteren Se-
kretionen der Verdauungsdriisen bringt eine voriibergehende Linderung.

DaB die chronische Assimilationshemmung nach fortgesetzten
Schidigungen so schwer wieder schwindet, wenn die Schiadigung auf-
gehort hat, ist leicht zu verstehen. Wenn die Schidigung des Ablaufs, die
Hemmung der celluliren Excretion lange andauert, so haufen sich die
Assimilationsendstufen so, daB die cellulire Excretion nachher kaum
ausreichen kann, auBer dem laufenden Zustrom noch das Angesammelte
zu bewiltigen. Die therapeutischen Konsequenzen — Hungerkur, Ei-
weiBbeschrinkung — sind ja durch die Empirie lingst gezogen worden.

Die bekannte konstitutionelle Verwandtschaft der chronisch-
rheumatischen Zustinde zu Diabetes, Arteriosklerose, Fettsucht,
Schrumpiniere usw. 1Bt sich unter dem Gesichtspunkt des geminderten
Ablaufgefilles wohl verstehen. Eine Methode, den jeweiligen Status
des Ablaufgelilles zu bestimmen, ist noch nicht vorhanden, vielleicht
konnte die Bestimmung des antitryptischen Titers im Serum sich dazu
ausbilden lassen. Eine Schwierigkeit wird freilich immer darin bestehen,
daB der in einem Zeitmoment festgestellte Zustand durchaus nicht den
in Wirklichkeit maBgebenden Mittelwert des Ablaufgefilles erkennen
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zu lassen braucht. Mittelbar koénnen sich vielleicht auch andere, leicht
bestimmbare Werte — Leukocytenzahl, Anteil der einzelnen Typen,
Viscositit, Sedimentierungsgeschwindigkeit der Erythrocyten, Gerin-
nungsdauer, EiweiBfraktionen usw. — zu Riickschliissen auf den Ab-
laufzustand eignen, einstweilen fehlen noch die dazu nétigen Vergleichs-
unterlagen. Biologische Methoden wie Wachstumsbeeinflussung des
Explantats, Sensibilisierungseignung erscheinen zu kompliziert.

Das pathologisch Wichtige bei allen assimilationshemmenden Ein-
fliisssen von langerer Dauer ist, daB sich die Wirkung notwendig kumu-
lieren muB, es ist eine Art beschleunigten Alterns, das nicht wieder voll
riickgingig zu machen ist und dessen Folgezustinde — vielleicht viel
spater und an unerwarteter Stelle — zur Auswirkung kommen werden.
Etwas Analoges lernten wir in den OsBORNE-MENDELschen Versuchen
kennen, wo eine durch Inanition bewirkte lingere Wachstumshemmung
zwar den ,,Wachstumstrieb’ nicht zum Erloschen brachte, aber die
spiter erreichte EndgréBe doch herabminderte. Dabei wird die Assi-
milationshemmung am Zustrom das Altern der Zellen weniger rasch
erfolgen lassen als diejenige durch verminderte Beseitigung der Assimi-
lationsendstufen.

Es ist weiterhin zu erwarten, daf§ die — angenommen — zunichst
allgemeine Assimilationshemmung im weiteren Verlauf sich in der
Richtung besonderer Krankheiten qualifizieren kann.

Das beschleunigte Altern kann ja auf die Linge kein harmonisches
sein, die Organe und Gewebe ohne Kommunikation nach auBen werden
im Gefille stirker sinken und im einen Falle tritt der Zirkel von pri-
mirer Einschmelzung und sekundirer, regenerativer Neubildung ein
und dauert unter periodischen Substanzabgaben ins Blut bis zum Re-
generationsende, oder es tritt endgiiltiges langsames Erlgschen der
Assimilation und Degenerieren (ebenfalls mit Abgabe ans Blut) ein.
Dadurch scheidet nicht nur das betreffende Organ immer mehr aus
der Funktion aus, sondern durch die Stoffbelieferung des Blutes kann
dort Richtungsinderung, z. B. erhohte Spezialisierung des Assimi-
lationszustromes auf einzelne Organe und Gewebe hin erfolgen, deren
Nachwirkungen auf diese selbst wie auf die anderen von der mannig-
faltigsten Art sein konnen.

Die endokrinen Driisen, in ihrer immer deutlicher werdenden gegen-
seitigen Beeinflussung, diirften fiir diesen Mechanismus besonders para-
digmatisch sein, so ist z. B. bei der Akromegalie das Erloschen des Ge-
schlechtstriebes symptomatisch, ehe Spitzenwachstum, vermehrter
Haarwuchs usw. manifest wird, man koénnte darin eine Spezialisierung
des Assimilationsstromes auf diese Gewebe hin erblicken.

DaB auch durch Fortfall eines bestimmten Teilgefilles — ‘also
gleichsam negativ — der Zustrom fiir die anderen qualitativ gedndert

Ehrenberg, Biologie. 13
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werden konnte, diese Méglichkeit hatten wir bei der Frage der
inneren Sekretion der Keimdriisen betont. Eine gewisse Stiitze
gewinnt sie aus der Tatsache, daB der Ausfall dieser Organe nur
durch Transplantation, nicht durch Substanzzufiihrung zeitweilig
ausgeglichen werden kann; es konnte sein, daB nur solange als
das Transplantat lebt, assimiliert, die Wirkung anhielte. Ebenso
braucht die Vermehrung der LEvDiGschen Interstitialzellen des
Hodens kein Anzeichen einer Sekretbelieferung des Blutes zu sein,
sondern ebensowohl einer Assimilationszunahme und damit der
Erneuerung des Gefilles.

Auch bei den endokrinen Driisen mit isolierbarem substantiellem
Trager von Wirkung (Nebenniere, Schilddriise) ist die vielseitige Funk-
tionsverflechtung so deutlich, der EinfluB auf den Assimilationsvorgang
— nach Malligabe der Ausfallserscheinungen — so vorherrschend, daf3
umgekehrt ihre funktionale Abhingigkeit von dem biorheutischen
Gesamtstatus eine sehr enge sein wird.

Hier ist ein Wort iiber diese Driisen und ihr spezifisches Inkret
vielleicht am Platze.

Die weitgehende Parallelitit zwischen der Wirkung des Adrenalins
der Nebenniere und der Sympathicusreizung 4Bt nicht nur die gewshn-
liche Deutung zu, daB jener Korper die ,,Reizsubstanz‘‘ dieses Nerven
sei, die Sekretion den Zweck habe, die Sympathicusendigungen zu
reizen. Es ist nicht recht einzusehen, was dieser Umweg fiir einen Sinn
haben soll. Plausibler erscheint mir die Annahme, daf3 das Adrenalin am
Orte der Sympathicusendigungen (und nicht nur dort) eine Einwirkung auf
die biorheutischen Abldufe ausiibt, die wie Sympathicusreizung wirkt1),
haben doch FREUND und MARCHAND gefunden, daB die Glykogen-
mobilisation der Leber auf den Zuckerstich auch ohne Mitwirkung der
Nebennieren moglich ist. Andererseits hat LANGLEY gezeigt, da die
Adrenalinwirkung auch nach Degeneration der zu den glatten Muskeln
fiihrenden sympathischen Fasern erhalten bleibt, und bemerkenswert
scheint die Ahnlichkeit der Adrenalinwirkung mit derjenigen der bei
Zellzerfall freiwerdenden Stoffe (O’CoNnNOR, H.FREUND), die von
FREUND und GOTTLIEB auch in Beziehung zum sympathischen System
gebracht wird. Das schnelle Verschwinden des Adrenalins, ohne daf3
mehr als Spuren in den Harn iibergehen, seine groBe Labilitit besonders
bei Sauerstoffgegenwart konnte vielleicht darauf deuten, daB es selbst
in den biorheutischen Ablauf eintritt, wobei auf seine Beziehung zur
Pigmententstehung noch hinzuweisen wire. Es ist jedenfalls interessant,

1) Wahrend des Druckes dieses Buches erscheint eine Arbeit von SPYCHER
aus dem ASHERschen Institut, die auf Grund sehr instruktiver Versuche zu ahn-
lichen Vorstellungen uber die Wirkungsart der sog. sympathischen und para-
sympathischen Gifte gelangt.
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daB sowohl das Adrenalin wie das Thyroxin (KENDALL) der Schilddriise
Derivate der cyclischen EiweiBbausteine sind.

Wenn die zitierte O. Loewische Entdeckung der Vagusrelzsubstanz
sich auch fir andere Nerven bestitigt, dann ist die Frage doch zu er-
wigen, ob man nicht besser tut, die spezifisch im Sinne der Erregung
bestimmter Nerven wirkenden Pharmaka als jenen ,Nervenend-
sekreten’ in der Wirkung verwandte Stoffe zu denken, anstatt sie iiber
das Nervenendorgan selbst wirken zu lassen.

Das augenfilligste Symptom nach der Nebennierenentfernung ist
nach BiepL die Abmagerung, weiter kommt Muskelschwiche, Er-
miidung, Temperatursenkung als Vorzeichen baldigen Endes. Auch im
Experiment ist die aus der menschlichen Pathologie bekannte Ver-
dnderung der Pigmentierung, wenigstens in Form von Zunahme des
Chromogens, beobachtet worden. Das ganze Bild macht den Eindruck
einer schweren Assimilationsstérung, iiber mikroskopische Verande-
rungen in den Organen scheint noch kein Material gewonnen
zu sein.

Ob das Adrenalin im Gegensatz zu diesen Ausfallserscheinungen
unmittelbar assimilationsférdernd wirkt, ist zweifelhaft, vielleicht
von ortlichen Bedingungen abhingig; dal im Gefolge seiner Zufiithrung
Assimilationssteigerung vorkommt, geht unter anderem aus der be-
obachteten Zunahme der neutrophilen Leukocyten mit nachfolgender
relativer Vermehrung der Lymphocyten hervor. Wir haben ja die Mog-
lichkeit erértert, dal eine Substanz, die in den biorheutischen Ablauf
eintreten kann, sowohl in den Zellbiorheusen férdernd als auch durch
die biorheutische Konkurrenz ,,aulen hemmend wirken kann (Enzym
und Bakterien). Das gilt natiirlich auch von den Stoffen, die ohne selbst
biokymfihig zu sein, die Biorheuse begiinstigen kénnen, und da im
Organismus die Biorheusen nirgends konkurrenzlos sind — die Kérper-
fliissigkeit hat ja selbst cellulire wie nichtcelluldre Abliufe —, so wire
es wohl verstdndlich, daB ein und derselbe Stoff an gleichen oder auch
verschiedenen Organen ganz gegenteilige WirkungsiuBerungen haben
konnte. Fiir das Adrenalin ist der Befund von L. PoLLACK interessant,
daB es unter Umstinden, entgegen der gewohnlichen Glykogenmobili-
sierung, auch Glykogenbildung fordernd wirken kann, sowie daB es bei
moglichst langsamer Zufuhr (subcutan) den Blutzucker am stirksten
erhoht, intravends oft gar nicht. Auch an die inverse Adrenalinarterien-
wirkung nach- vorausgegangener Ergotoxingabe wire zu erinnern.

Natiirlich ist auch bei primirer Hemmungswirkung die uns be-
kannte nachfolgende Assimilationssteigerung méglich, und es ist auch
dementsprechend eine Ahnlichkeit der Adrenalin- mit der Proteinkérper-
wirkung beschrieben worden.

13%
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Den Nebennierenausfall vermag Adrenalinzufuhr nicht zu kom-
pensieren.

In der Pathologie, namentlich bei Erkrankungen, die mit Allgemein-
erscheinungen (Fieber, Kachexie, Gewebszerfall) einhergehen, wird ein
ausgiebiger Gebrauch von der Annahme von ,,Giften” gemacht, ebenso
wie andererseits die ,,Entgiftung bei der Analyse normaler und ge-
steigerter Organfunktionen eine groBe Rolle spielt. Wenn wir an die
Stelle dieser Wirkungsbezeichnungen die Verinderungen des biorheuti-
schen Ablaufgefilles nach Steilheit und Richtung sowie der Verteilung
auf die einzelnen Assimilationsbezirke, die daraus folgt, setzen, so ist
das nicht der Ersatz eines Wortes durch ein anderes, sondern es er-
offnen sich Méglichkeiten, die vermuteten Wirkungen an einfachen
biorheutischen Modellen zu priifen. Als Beispiel sei an die im vorigen
Kapitel angefithrte Demonstration des anaphylaktischen Choks am
iiberlebenden Leberbrei (Fermentchok) erinnert. Natiirlich kann die
Wirkung eines Giftes auf bestimmte Organe in vivo sehr wohl an dem
dortigen Ablauf ansetzen und im allgemeinen, z.B. enzymatischen
Modellversuch versagen, weil nur die besonderen Apparaturbedingungen
des Gewebes die Moglichkeit des Eingriffs in den Ablauf gewihren
(Organotropie).

Schon im einfachen Enzymablaufversuch kann man sich iber-
zeugen, daB es nahezu nichts gibt, was nicht EinfluB8 darauf ausiiben
konnte, je nach dem Status der verschiedenen Stufen mehr oder weniger;
die Vorginge, deren Ganzes der Ablauf ist, sind offenbar so mannig-
faltig, so verschiedenartig und andererseits doch in solch enger gegen-
seitiger Abhingigkeit, daf von zahlreichen physikalischen wie chemischen
Ansatzpunkten aus der Ablauf alteriert werden kann. Man braucht
nur einmal den Versuch gemacht zu haben, linger dauernde Verdauungs-
versuche genau zu reproduzieren, um diese Empfindlichkeit kennenzu-
lernen.

Natiirlich soll mit alledem nicht dem gegenteiligen Extrem das
Wort geredet und der Wert der auf spezielle Organstérungen gerichteten
pathologisch-physiologischen Analyse bestritten werden, nur ist es aller-
dings unsere Meinung, daB diese Analyse schlieBlich doch iiber das
einzelne Organ hinausfithren wird. Bei den Avitaminosen ist die All-
gemeinstérung als Grund der Lokalerscheinungen schon ebenso all-
gemein anerkannt wie etwa beim anaphylaktischen Chok, bei den
endokrinen Stérungen spricht man einstweilen noch von polyglandu-~
larer Erkrankung und von Korrelation. Schon die Tatsache aber, daB
die Funktionen dieser Organe in so enger Beziehung zu den Ablauf-
phasen des Lebens (Entwicklung, Wachstum, Geschlechtsperioden,
Altern) und zu der individuellen Ausgestaltung stehen, wird dazu fithren
missen, sie aus primiren, nur wechselseitig regulierten Zentren zu se-
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kundiren, eingeschalteten Relaisorganen zu machen. Mit der reinen.
Abstellung auf die Produktion von ,,Hormonen und die Entgiftung
wird man gerade dem so ausgesprochenen Lebenszeitfaktor in der Funk-
tion dieser Systeme nicht gerecht.

Die scharfe Scheidung der endokrinen von anderen driisigen oder
nichtdriisigen Geweben wird wohl auch nicht bestehen bleiben, es kann
ein jedes durch autolytische oder degenerative Prozesse zu einer ,,inneren
Sekretion‘‘ gelangen.

Das kann vor allem bei Organen eintreten, die zwar eine cellulire
Excretion haben, aber eine, die bei starker Belastung vom Zustrom her
nicht ausreicht und deren Zellen, als von relativ jugendlichem Charakter,
d. h. auf starkes Assimilationsgefille eingestellt, leicht in Autolyse um-
schlagen, wie etwa die Leber. Gewothnlich spricht man ja dann von
Giften, die bei gesteigertem oder spezifiziertem Gewebsabbau im Korper
entstehen, wenn man Allgemein- oder Fernsymptome konstatieren kann,
eine Benennung, mit der nicht viel gewonnen ist.

Das Forschungsprinzip der Biorheusetheorie mu@ sein, die normale
Funktion eines Organs fiir das Ganze wie die von ihm ausgehenden
pathologischen Wirkungen von seinem besonderen Ablauf aus zu ver-
stehen. Unterstiitzung darf sie dafiir von einer mehr funktional ein-
gestellten Embryologie erhoffen, die ihr fiir die endokrinen Driisen
schon wertvolle Anregungen zu bieten hat, so in dem Nachweis, daB
diese Gewebe sekundir aus der Umwandlung von Embryonalorganen
hervorgehen, oder in der Entwicklungsnihe von vegetativen Nerven
und endokrinem Gewebe (Nebenniere, Hypophyse).

Weil man gewisse Formen der Blutdriisenpathologie auf eine Hyper-
funktion zu deuten veranlaBt war, hat man versucht, diese auch experi-
mentell zu erzeugen, nach BIEDL bisher ohne Erfolg, nur nach par-
tieller Entfernung der Driisensubstanz war regenerativ gesteigerte Zell-
proliferation zu erzielen, was fiir die Funktion natiirlich nichts besagt.

Andererseits sehen wir Hypertrophien einzelner Driisen unter
dem EinfluB von Vorgingen, die den ganzen Organismus angehen, so
der Nebennieren bei manchen Kachexien, der Hypophyse in der Schwan-
gerschaft. Der Zusammenhang von Konstitution und endokrinem
System ist der, daBl der momentane Zustand des Organismus sich hier
besonders deutlich als der gewordene, nicht ein stationirer, kundgibt.
So sieht es auch HART, nur daB er daraus ein einfaches Funktional-
verhéltnis — die Konstitution wird unter dem wesentlichen Einflu3
des endokrinen Systems — konstruiert, anstatt darin zwei Beobachtungs-
seiten eines Grundvorganges zu erblicken. Unter letzterer Einstellung
wiirde man auch nicht ohne weiteres in den oft beobachteten Erschei-
nungen der Hypertrophie einer Driise nach Entfernung anderer eine
vikariierende Funktionsiibernahme sehen, sondern auch daran denken,
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daB der Assimilationsstrom zu den restierenden Organen ein verinderter
ist. Die biorheutische Betrachtung ist prinzipiell unteleologisch, sie
fragt nicht nach niitzlich oder schidlich, sondern nach Richtungs- und
Verteilungsdifferenzen der Ablaufe.

Es wire allerdings verfritht, den Versuch zu machen, die ver-
schiedenen Konstitutionstypen, die aufgestellt worden sind, biorheutisch
zu analysieren, nur an einem Beispiel sei die Moglichkeit wenigstens an-
gedeutet. Es ist vielfiltig beobachtet worden, daf3 der Infantilismus,
die frithzeitige Hemmung der Weiterentwicklung (Ateleiosis, GILFORD)
mit einer ,,Progeria‘, einem {frithzeitigen Altern verkniipft ist. Ver-
zogerte Evolution bedingt beschleunigte Involution. Auch fiir diese
Vorginge hat man besondere, speziell funktionierende Organe, be-
sondere foérdernde oder hemmende Hormone angenommen, zweifellos
bestehen funktionale Beziehungen zwischen Keimdriisen und Thymus,
Hypophyse usw., aber auch zu fast allen anderen Organen. Jener be-
obachtete Zusammenhang von Entwicklungshemmung und beschleu-
nigtem Altern aber war von der Biorheusetheorie aus allgemein voraus-
zusagen, esist ja die mehrfach betonte Kumulation assimilationshem-
mender Einwirkungen von Dauer.

Diese Tatsache der Kumulation, die uns ja nichts Neues ist,
scheint mir von allgemeiner Bedeutung fiir die Entstehung, die Dauer
und den Verlauf von Krankheitsprozessen zu sein, sie 148t sich vielleicht
in zwei Aussagen formulieren: :

1. Jede von auBen (,,auBen‘ fiir ein Ablaufsystem — Organismus
oder Organ —) gesetzte Verdnderung wird durch das betroffene System
selbst zunichst in ihrer verindernden Wirkung gesteigert.

2. Durch die primire Steigerung wird die nachfolgende Selbst-
hemmung der Ablaufverinderung ebenfalls gesteigert und beschleunigt
und kann zur Annullierung der gesetzten Verinderung fithren.

Ob dieser —therapeutische — Effekt eintritt, wird inerster Liniedavon
abhingen, ob die in dem System bewerkstelligte Beseitigung der hemmen-
den Endstufen den normalen oder den verinderten Ablauf begiinstigt.

Zwei Beispiele mogen diese Sitze illustrieren.

Zu einem proteolytischen Enzym-Substratgemisch, das infolge der
entstandenen Hemmungsstufen fast zum Stillstand gekommen ist, wird
ein anderes Eiweillsubstrat zugesetzt. Das letztere wird von dem — an-
scheinend — fast inaktiven Ferment zunichst in erheblich rascherem
Tempo, als jener Endverdauung entspriche, verdaut, wihrend das erste
Substrat kaum mehr angegriffen wird. Nach einiger Zeit kommt auch
die Verdauung des zweiten Substrates zum Stillstand, und, falls es ge-
lingt, die Hemmungsstoffe der ersten Verdauung getrennt zu entfernen,
so geht die Verdauung wieder auf das erste Substrat iiber.
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Diese in vitro natiirlich schwer zu realisierende auswihlende Ent-
fernung der hemmenden Endstufen ist in vivo durch Wachstum und
cellulire Excretion zu leisten.

Betrachtet sei die biorheutische Konkurrenz zwischen Erreger und
Gewebe bei einer lokalisierten Infektion. Das Gewebe hat eine seinem
Altersgrad entsprechende Hemmung, d. h. ein bestimmtes Gefalle, der
Erreger befindet sich zunichst in einem an spezifischer Selbsthemmung
freien Kulturmilieu, er hat also zunichst die Oberhand und wichst leb-
haft auf Kosten des Assimilationszustromes und des Gewebes, das als
unterliegendes zu autolysieren beginnt. Mit der zunehmenden Autolyse
verbessert sich das spezifische Gefille des restierenden Gewebes,wihrend
dasjenige des Erregers sich mit seiner wachsenden Erfiillung des Kultur-
raumes verschlechtert, er iiberaltert gewissermaBen das mehr und mehr
regenerativ wachsende Gewebe. Je mehr der Erreger nun seinerseits zum
Substrat der Gewebsbiorheusen wird, um so stirker wichst dieses, und
nun gibt es zwei Moglichkeiten:

Entweder es entwickelt sich eine lokale Immunitit, die auf dem
Bakterieneiweill gewachsenen Zellen gehen dort auch wieder zugrunde
und setzen die Antikérper frei, die Bakterienzerstérung geht weiter bis
zur Sterilisierung.

Oder aber das aus dem Bakterienzerfall entstammende Substrat wird
zum Assimilationsmaterial persistierender oder cellulir exzernierter
Gewebszellen, das Gewebe besorgt also gewissermafen die celluldre
Excretion fiir die Bakterien, es entlastet den Kulturraum immer wieder.
Esresultiert ein zwar langsames, eventuell periodisches, aber andauerndes
Weiterwachsen der Bakterien. In diesem letzteren Falle kann nur die
Nekrose des Gewebes, falls keine cellulire Excretion diese verhindert,
um den Infektionsherd herum und das isolierende Ersticken der Bak-
terien zur Sterilisierung fithren, eine Immunitit bildet sich nicht aus.

Der zweite Fall wird bei langsam wachsenden Bakterien wahrschein-
licher sein als bei rasch wachsenden, die dem ersten Typus geneigter
erscheinen, die Infektionen mit spezifischen Granulationsgeweben
(Tuberkulose) lassen sich vielleicht so auffassen. Die Wirkung des
Tuberkulins, die von RoOBERT KocH als eine solche auf das lebende
tuberkulose Gewebe gedeutet wurde, wire mi diesem Bilde des Vor-
gangs in Einklang, womit aber nicht ein Anspruch auf mehr als illustra-
tiven Charakter fiir das Paradigma erhoben werden soll.

Der Zusammenhang von Leben und Funktion eines Organs ist,
wie mir scheint, nicht in dem MaBe Gegenstand der Betrachtung ge-
wesen, wie es besonders im Interesse der Pathologie lige, eine Folge
davon, daB auch die Physiologie immer viel mehr der Funktion nach-
gegangen ist. Und doch hitte allein die Tatsache, daB eine protoplas-



200 Konstitution und Disposition.

matische Massenzunahme eines Organs nicht durch gesteigerte Nahrungs-
zufuhr, sondern durch erhshte Funktionsbeanspruchung zu erzielen ist,
die Aufmerksamkeit auf jene Problemstellung lenken sollen.

Dagegen sind die pathologischen Anatomen durch die Forschung
nach der Entstehung und den morphologischen Verinderungen bei den
Atrophien schon frithzeitig zu entsprechenden funktionalen Auf-
fassungen gelangt.

Histologisch wird heute eine scharfe Grenze zwischen Atrophie
und Degeneration nicht mehr anerkannt, die einfache Atrophie mit
Abnahme von Masse und Zahl der Gewebselemente setzt sich kon-
tinuierlich fort zur degenerativen, mit triiber Schwellung, fettiger oder
pigmentierter Entartung, Zellschwund, relativer oder absoluter Binde-
gewebszunahme. :

Genetisch wird die ,,passive’’ Inanitionsatrophie von der ,,aktiven‘,
der durch ,,Abnahme der bioplastischen Energie”* (MONCKEBERG)
veranlaBten unterschieden. Fiir die erstere ist der Schwund im Hunger-
zustand charakteristisch, wihrend die Atrophien in Krankheits- und
Kachexiezustinden zwar zum Teil auch auf Inanition bezogen werden,
sich vom Hunger aber doch deutlich unterscheiden. So fand FR. MULLER
im Stoffwechselversuch bei Krebskranken einen ,,unaufhaltsamen Ver-
fall der Ernahrung, der mehr den Eiweil- als den Fettgehalt des Organis-
mus betraf‘, verbunden mit Andmie und Hydrimie. Die Frage nach
dem von MULLER angenommenen Krebsgift ist nicht entschieden; Tat-
sache ist, dal weitgehende Atrophien (Haut, Muskel, Fettpolster) neben
degenerativen Prozessen (Gehirn, Nieren u.a.) beobachtet werden,
charakteristisch ist die Epidermisabschilferung, ein ,,frithzeitiges Altern
der Haut” (Rosanow).

Auch im Fieber sinkt das Korpergewicht viel rascher als im Hunger,
wofiir wiederum ,,Gifte” verantwortlich gemacht werden, zumal im
Experiment Tiere an toxischen Bakterienfiltraten unter schwerem
Marasmus zugrunde gingen (CESARIS-DEMAL).

Histologisch sehen die Kachexien der Inanition dhnlich, LUBARSCH
findet die Bilder der einfachen Atrophie denen der Ermiidung analog.
Biorheutisch bieten die Kachexien das Bild einer Assimilationszustrom-
sperre fiir die Mehrzahl der Gewebe infolge von Ubersteigerung eines
speziellen Partialgefilles, das den Strom {iiberwiegend an sich zieht.
Davon wird bei dem Krebsproblem noch zu reden sein.

Die ,,aktiven‘ Atrophien, bei denen der Grund des Schwundes in
den Zellen selbst liegt, werden von den Pathologen vom Standpunkt
einer primiren, abnehmenden vitalen Energie aus betrachtet. Das
Prototyp ist die Altersatrophie, wo trotz ausreichender Nahrungs-
zufuhr und unabhingig von dieser die Zellen atrophieren, weil sie ,,nicht
imstande oder wenigstens nicht dazu erregt sind, die chemischen Pro-
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zesse in sich in normaler Stirke zu vollziehen. RIBBERT kam unserer
Auffassung niher, indem er die ,,Schlacken®, die sich in den Zellen an-
haufen, also eine Hemmung als Grund annahm, wihrend MONCKEBERG
in diesen Ablagerungen nur den Ausdruck der beeintriachtigten Vitalitit,
nicht das Primire sehen will. Er liBt, im AnschluB an COHNHEIMS
Theorie von der immanenten bioplastischen Energie, diese letztere z. B.
in den intrauterin zur Involution kommenden Organen schneller auf-
gebraucht werden, Hormone sollen dabei mitwirken. '

Diese immanente bioplastische Energie, ein Begriff, der dem des
.»Wachstumstriebes analog gebildet ist, braucht hier nicht mehr
diskutiert zu werden, er nétigt natiirlich zu komplizierten Hilfsan-
nahmen, wenn die Rolle des funktionellen Reizes fiir die Bioplasie be-
trachtet wird.

Unserer Anschauung verwandter ist die Auffassung von WEIGERT
der in dem funktionellen Reiz — und allerdings, wo wir ihm nicht
folgen, auch noch in der Funktion selbst — eine primire Schidigung
sah, welche die Erneuerung der lebenden Substanz fordert: ,,Die Funk-
tionsschidigung stellt also, wenn man sich so ausdriicken darf, einen
ingeniosen Kunstgriff der Natur dar, durch den die wirklich deletére
Schidigung der Gewebe, ein iiberschnelles Altern, verhindert wird.

Diesem Satze kénnen wir uns voll anschlieBen, nur analysieren wir
ihn in der Richtung weiter, daB die funktionelle Reizung in einer par-
tiellen Autolyse mit anschlieBender Verbesserung des Assimilations-
gefilles besteht.

Roux formuliert: ,,daB der funktionelle Reiz in diesen Organen
nicht bloB den Stoffverbrauch, die Dissimilation bewirkt, sondern auch
zur Wiederanbildung, zur Assimilation unerldflich ist*

Die Inaktivititsatrophie beruht sowohl auf dem Fehlen des funk-
tionellen Reizes als auch auf der damit verbundenen schlechteren Blut-
versorgung. Dal die letztere allein nicht die Ursache ist, haben zahl-
reiche Beobachtungen sichergestellt. Voriibergehender Mindergebrauch
geniigt schon, um eine rasch einsetzende Atrophie gesunder Muskeln zu
erzeugen (SCHIFF und ZAK). Histologisch scheinen die Muskelzellen
bei dieser Atrophie eher vermehrt, eine relative Zunahme der Kerne
ist mikroskopisch wie auch an der Verschiebung des P: N im Muskel-
proteinbestand festgestellt worden.

Ob die normalerweise durch den Gebrauch bewirkte Substanz-
erhaltung des Muskels auf dem funktionellen oder einem besonderen
trophischen Reiz beruht, ist nicht sicher entschieden, manche Forscher
nehmen eine Beteiligung des Sympathicus an der Erhaltung des Tonus
sowie der aktiven Masse an, die Mehrzahl sieht aber wohl mit Roux
funktionellen und trophischen Reiz fiir identisch an. Damit ist ja nicht
gesagt, daB3 dieser Reiz zu sichtbarer Funktion fiilhren muf, er kann
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sehr wohl fiir die Kontraktion unterschwellig und doch trophisch wirk-
sam sein, die gesteigerte Wirmebildung im Muskel bei duBerer Ab-
kiihlung (auch ohne sichtbare Zuckungen) kann hier herangezogen
werden. Auf das Tonusproblem kommen wir spiter noch einmal zuriick.
Die zuerst von PARNAs aufgezeigte Moglichkeit tonischer Contractur
glatter Muskeln ohne gesteigerten Energieumsatz deutet darauf hin,
daB hier vielleicht auch Elastizititsmomente beteiligt sein konnen, die
stationir verinderbar sind. Neuerdings ist auch die Ansicht vertreten
worden, dall dem Tonus anabolische Prozesse zugrunde liegen (F. Kraus),
was mir durchaus beachtenswert erscheint. Hilt man an der prinzipi-
ellen Gleichartigkeit aller dem Muskel zuflieBender Reize fest, so wird
man — in Parallele zu dem Zweiphasenvorgang der maschinellen
Muskelfunktion, wie er in dem Milchsiduregang erscheint — dem Reiz in
allen Starkegraden eine dissimilatorische (autolytische) Wirkung zu-
schreiben, auf die der allgemein-biorheutischen Verkniipfung gemi8
eine Assimilationsteigerung folgt.

Die maschinelle Seite des Muskelproblems braucht uns hier nicht
zu beschiftigen, interessant genug ist es, daB dieses Organ, dessen
funktioneller Apparat so deutlich jenen Zweitaktrhythmus zeigt (wobei,
wie der hypertrophierende trainierte Muskel lehrt, die zweite Phase
mehr akzentuiert ist), daB dieses auch besonders zur Inaktivitits-
atrophie neigt. Dabei ist zu bedenken, daB der Muskel zu den Organen
ohne duBere Oberflache gehort, daB er in Riicksicht darauf in seiner
Fasermasse relativ langsam altert, bindegewebig und pigmentiert wird,
daBl er also anscheinend ein vergleichsweise schwaches Assimilations-
gefdlle hat, darum aber auch bei Inanition zur autolytischen Atrophie
pradestiniert ist. DemgemaB ist ja sein EiweiBbedarf, auch bei starker
Beanspruchung, ein vergleichsweise geringer, und andererseits sind die
fortgesetzten partiellen Autolysen der Reize notwendig, um — bei aus-
reichendem Zustrom — sein Assimilationsgefille zu erhalten, es ist eine
Art andauernder Regeneration. Der labile Charakter der myofibrilliren
EiweiBkorper zeigt — biorheutisch angesehen — einen Gleichgewichts-
zustand, der, verglichen etwa mit den Bindegewebsfasern, eine kurze
Ablaufstrecke umfaBt, der also relativ reich an fritheren Stufen ist und
demgemiB autolysegeneigtere und leichter verdauliche Substanz dar-
bietet. Die kurze Ablaufstrecke bedingt die rasche Regeneration (Er-
holung) auf die physiologische Schadigung, den Reiz, hin, bedingt aber
zugleich bei groberen, zumal infektidsen Substanzverlusten eine geringere
Regenerationsfihigkeit in Konkurrenz mit dem gefallestirkeren Binde-
gewebe.

Die Muskulatur ist ja auch das wichtigste Organ fiir die Wirme-
bildung im homoiothermen Organismus. Dazu diirfte sie auch der labile
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Zustand geeignet machen, der es erméglicht, in raschem Wechsel dissimi-
latorische und assimilatorische Prozesse geschehen zu lassen, ohne daB
der lebende Stoffbestand — cellulire Excretion oder Abbau N-haltiger
Substanz — wesentlich angegriffen wiirde. Die Versuche von HiLL,
MEYERHOF, V. WEIZSACKER, PETERS, PARNAS u. a. haben gelehrt, daf}
in der Erholungsphase eine groflere Warmemenge frei wird als in der
Zuckung, daB8 aber auch der ruhende, herausgeschnittene Muskel bei
Sauerstoffgegenwart eine betrichtliche Wirmebildung zeigt, die im
Absterben (also bei Fortschreiten der Autolyse) absinkt. Nach neuesten
Versuchen von MEYERHOF, HiLL, LipscHUTZ besteht im Muskel auch
die Moglichkeit der Wiarmebildung unter Abspaltung von CO, ohne
Mitwirkung von Sauerstoff und ohne Vergiftbarkeit durch Blausiure.
Nimmt man diese Erfahrungen zu denjenigen beziiglich der Atrophie
und Hypertrophie hinzu, so kann man sich die Vorstellung machen, daB3
das labile Gleichgewicht nur bei dauernder relativ groBer Energie-
zufuhr aufrechtzuerhalten ist. Man wird aber, schon weil das gleiche
Brennmaterial verwandt wird, die Warmebildung im ruhenden von der
im titigen Muskel nicht prinzipiell verschieden sein lassen wollen, und
kommt dann zu der Folgerung, daB3 der Muskel auch in der Ruhe einen
dauernden Rhythmus hat. Es wiirde daraus verstindlich, daB der
Muskel, da er sein Dissimilat immer wieder zur Assimilation bringt, bei
ausreichender Kohlehydratzufuhr relativ wenig EiweiBl braucht, anderer-
seits aber bei ungeniigender Belieferung mit N-freiem Material unver-
hiltnismiBig rapid den EiweiBabbau steigert, vielleicht kommt diese
Tatsache in dem finalen, steilen N-Anstieg des Hungerharnes zum Aus-
druck. Die Glykogenspeicherung im Muskel, welchen Stoff wir gerade
in assimilatorisch tdtigen Geweben und Zellen finden, ebenso wie der
rasche Schwund im Hunger spricht auch fiir diese Auffassung.

Diese Uberlegungen stehen nicht in Widerspruch oder Wettbewerb
mit der kolloidchemischen oder sonstwie maschinellen Auffassung der
Muskelaktion, sie basieren vielmehr auf der Erwigung; da8 auch der
Muskel zuerst lebt, daB er in dem Gesamtablauf darinsteht. Rein von
der Funktion aus so wenig wie von der Struktur aus ist der .Muskel
biologisch erfaBt. Dal sich hier so weitgehend wie an kaum einem
anderen Organ (auller Stiitzgeweben) die Funktion fir sich analysieren
148t, das rithrt daher, daB sich die einzelne Aktion hier wirklich mit der
Storung und Wiederbildung eines labilen Gleichgewichts deckt, daB sie
zwar auch auf dem Ablauf ruht — das bezeugen ja gerade die trophischen
Erscheinungen —, daB dieser hier aber in einem Rhythmus verliuft,
dessen Takte dem Funktionselement entsprechen.

Auch an anderen Organen sind inaktivititsatrophische Vorginge
beschrieben worden, so schwinden die gewundenen Harnkanilchen der
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Niere, wenn der zugehorige Glomerulus verddet ist (Jores). Nach
PONFICK behauptet eine Driise, die durch Absperrung des Ausfithrungs-
ganges inaktiviert ist, ihren Umfang zunichst nicht nur lingere Zeit,
sondern iiberschreitet ihn noch. Offenbar ersetzt sie den Ausfall der
celluliren Excretion anfangs durch Wachstum oder Massenzunahme,
d. h. das Assimilationsgefille muB erst herabgesetzt, gehemmt sein, ehe
die Atrophie einsetzt. Das ist eine gute Illustration zu dem, was iiber die
endokrinen Driisen erschlossen wurde und zu den Bedenken gegeniiber
der STEINACHschen Deutung der Zellproliferation im Interstitium
nach Samenleiterligatur als einer Sekretionssteigerung ins Blut.

Es wire interessant festzustellen, ob spiterhin wieder ein statio-
nirer Zustand eintritt, wo Einschmelzung und Neubildung sich die
Wage halten. HAMMAR fand, daB auch in der involutionierten Thymus
sich die kleinen Zellen noch teilen und HassALsche Koérperchen neubilden.

Von der Inaktivitdtsatrophie unterscheiden die Pathologen die neu-
rotische, weil bei peripheren oder spinalen Lihmungen der Schwund
der zugehérigen Muskeln viel rapider und intensiver einsetzt als in der
Inaktivitit oder bei cerebralen Lihmungen. Das widerspricht nicht der
Annahme von dem funktionell-trophischen Reiz, denn der cerebral ge-
lahmte Muskel wird auf dem Reflexwege noch einen gewissen Reizzuflu3
behalten. Die Atrophien bei spastischen Paresen konnen diesen Cha-
rakter (des Reizfortfalls) nicht haben, sie diirften mehr der Uber-
anstrengung, dem raschen Altern und zum Teil auch der Inanition und
Animie zuzurechnen sein. Es wire erwiinscht, atonisch und spastisch
atrophierte Muskulatur histologisch und chemisch vergleichend zu unter-
suchen.

Nach der Durchschneidung eines Nerven degeneriert bekanntlich
das periphere Ende, auf eine gewisse Strecke aufwirts zunichst auch
das zentrale. Bei winterschlafenden Tieren bleibt die Degeneration aus,
tritt aber sofort ein, wenn die Tiere erwachen und homoiotherm werden
(MERZBACHER); sie ist also wohl kein Entmischungsvorgang, keine
kolloidale Zustandsinderung, sondern im Grunde ein chemischer
ProzeB.

VERWORN und seine Schiiler — F. W. FROHLICH, THORNER u. a. —
haben gezeigt, daB der Nerv in Stickstoffatmosphire rasch ermiidet, in
Sauerstoff sich wieder erholt, WINTERSTEIN hat einen sehr groBen
Stoffwechsel des Froschriickenmarks gefunden.

Die trophische Abhingigkeit der Nervenfaser von der Ganglienzelle
ist ein Ausdruck, unter dem man sich zunichst schwer etwas vorstellen
kann. DaB der geringe Stoffwechsel des langen Gebildes dauernd von
einem entfernten Zentrum aus regiert werden sollte, ein Stoffwechsel,
an den nicht wie bei anderen Organen die Anforderung groBer Variations-
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breite gestellt zu werden braucht, leuchtet nicht sehr ein. Wohl aber ist
es verstindlich und entspricht den allgemeinbiologischen Gesetzen,
daB ein Wachstum nur unter Mitwirkung der Zellen erfolgen kann. An
der alten WALLERschen Lehre, daB die Regeneration und das Wachstum
der eigentlichen Leitungsfaser von der Ganglienzelle aus erfolgt, daran
hilt die tiberwiegende Zahl der Untersucher fest, wenn auch an der
Wiederherstellung der sekundiren Teile (Neurilemm, Markscheide) eine
Beteiligung der Zellen der SCHWANNschen Scheide angenommen
werden kann. Ein Versuch, Funktion und Ablauf zu verbinden, muB3
von dieser Grundtatsache ausgehen.

Steht man auf dem Standpunkt, daB jede Reiziibertragung letztlich
stofflicher Natur sein mu3 — und wir haben uns dazu bekannt —, so
wird man ja auch fiir die Reizleitung durch den Nerven (mag der Mecha-
nismus auch in der Hauptsache rein physikalisch sein) eine Verkniipfung
von biorheutischem Ablauf und Funktion suchen.

Auch bel toxischer Schiadigung des ganzen Nerven beginnt die
Degeneration stets am peripheren Ende (BOEKE), zuerst, schon nach
Stunden, verindern sich nach TELLO die motorischen Endplatten. Wenn
die Degeneration im Nerven — analog der Atrophie des Muskels — eine
kontinuierliche Fortsetzung einer ersten, autolytischen Phase des
funktionierenden ist, so kann man sich vorstellen, daBl im Endapparat
des normalen Nerven dauernd etwas Substanz desselben autolysiert und
den trophischen Reiz — sobald eine entsprechende Minimalmenge Auto-
lysat angesammelt ist — setzt. Die Dauerfunktion der Nervenbahn
wiirde dann ein langsamstes Nachwachsen sein, dessen Tempo das des
regenerativen Auswachsens der durchschnittenen Faser nicht zu iiber-
treffen brauchte. Wihrend der Wanderung durch den Nerven wiirde
das lebende Material im langsamen Ablauf begriffen sein, in der Stick-
stoffatmosphire kidme es zur vorzeitigen Autolyse, die den sonst un-
ermiidbaren Nerven leitungsuntauglich macht, durch Sauerstoffzufuhr
wird der assimilative Ablauf wieder hergestellt. Die Leitung des Reizes
wire gleichbedeutend mit einem — absolut genommen minimal — be-
schleunigten Nachriicken des Materials und folgender Zunahme des
Autolysates im Endapparat. Unter der Leitung wollen wir uns eine
physikalische Welle vorstellen, die je nach dem Kolloidzustand des
leitenden Materials zwischen einer Kompressionswelle und einer mehr
der Pulswelle dhnlichen elastischen Welle in der Mitte steht; je niher
dem Gelzustand, um so mehr direkte Druckfortpflanzung, je mehr
Flisssigkeit, um so mehr die andere. Die Abhingigkeit von der Tempera-
tur, die doch nicht die einer chemischen Reaktion ist, die Koagulations-
verkiirzung, die Erscheinungen des teilstiickweise narkotisierten oder
»parabiotisch” gewordenen (WEDENSKY) Nerven lassen sich damit gut
vereinbaren. Im iibrigen ist diese spezielle Frage fiir uns nicht wichtig,
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jede Leitungstheorie, welche die Verbindung zwischen Funktion und bio-
rheutischem Ablauf herstellt, ist uns ebenso willkommen, wie z. B. die
BrOMSERsche Annahme einer Konzentrationswelle. Auch die HEeRr-
MANNsche, neuerdings besonders von CREMER geforderte ,,Strémchen-
theorie’ ist mit unserer Annahme des autolytischen Ubergangs vom
Nerv auf den Muskel wohl vereinbar, doch scheint mir gegen eine
chemische Welle allgemein manches zu sprechen, so die Unermiidbarkeit,
die Kiirze des Refraktirstadiums, das Fehlen einer Wirmebildung, die
immer noch relativ hohe Geschwindigkeit bei niedriger Temperatur.
Wir werden auch bei der Betrachtung der nervésen Vorginge im SchluB-
kapitel des Buches uns der Vorstellung einer physikalischen Welle be-
dienen, deren Fortleitung von der Erregung als solcher vollig ver-
schieden sein kann. Vielleicht sollte man die Moglichkeit mehr in Be-
tracht ziehen, daB diejenigen Strukturteile des Nerven, auf denen héchst
wahrscheinlich die kiinstliche Reizbarkeit beruht (Membranen und
Elektrolyte), mit der aktuellen Funktion der Leitung iiberhaupt nicht
direkt etwas zu tun zu haben brauchen. Der Lipoidreichtum der Nerven-
substanz wie auch die Menge und Anordnung (lings des Achsenzylinders,
nach MacaLLuM) der Elektrolyte konnte einen Schutz des Nerven gegen
osmotische Einwirkungen, einen Bewahrer seines Wasser- und Kolloid-
zustandes darstellen. Dazu wiirde die Tatsache passen, daB die Lymph-
riume des Nerven, wie des ganzen Nervensystems, mit dem iibrigen
Lymphsystem des Korpers nicht kommunizieren.

Der periphere Nerv wiirde, wenn unsere Annahme, die in dem
regenerativ geschehenden Wachstum des Nerven einen auch beim in-
takten Nerven ablaufenden ProzeB sieht, bestitigt werden kann, das
Organ einer gewissen ,,celluliren Excretion'* des Zentralnervensystems
sein, ein Gesichtspunkt, den wir noch weiter diskutieren werden.

Unserer Annahme eines stofflichen Vorgangs zwischen Nervenend-
reiz und Muskelerregung nihern sich, wie mir scheint, auch die neueren
Auffassungen vom Wirkungsort der typischen Nervenendgifte (Adre-
nalin, Curare, Nikotin, Physostigmin usw.). Nach Untersuchungen von
KunNE, LANGLEY, DixoN, RansoMm, KeiTH Lukas, LOEwWI u. a.
ist als Angriffspunkt nicht mehr die Nervenendigung und ihre spezifischen
Gebilde anzunehmen, sondern eine zwischen Nerv und Muskel einzu-
schaltende Zwischen- (Rezeptor-) Substanz, die histologisch nicht festzu-
legen war. Ich mochte glauben, daB sie morphologisch nicht zu suchen
ist, sondern chemisch, und zwar in den autolysierenden oder autolyse-
anregenden Stoffen, die vom Nervenendorgan ausgehen. Ob dabei
antagonistische Ionen (K, Ca), wie ZONDECK annimmt, das Entschei-
dende sind, bleibt offen, jedenfalls ist eine intermittierende Wirkung
solcher Elektrolyte ohne Beteiligung anderer Stoffe schwer vorstellbar,
fiir uns aber auch nicht wichtig.
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Experimentell ist die fiir uns wesentliche Frage, die der Stoffver-
schiebung im Nerven, nicht leicht zuginglich. Vielleicht solite man
Vergleichsversuche am frischen Nerven, einmal lange gereizt, einmal
ungereizt, anstellen und sehen, ob sich mikroanalytisch Unterschiede
z. B. an N und P an zentralen und peripheren Stiicken auffinden lassen,

Unter den allgemein-pathologischen Fragen ist die Entziindung
wohl die meisterérterte von allen, man kann nicht sagen, daB der Stand
dieses Problems in der Diskussion der Pathologen der biologischen Be-
handlung viel Material darbote. Immer wieder wird die teleologische
Frage gestellt, in deren Wesen es liegt, dall man iiber sie nie zu einem
Ende kommen kann und sich leicht in Definitionsstreitigkeiten verliert,
oder es wird der eminent verfrithte Versuch gemacht, die beobacht-
baren Vorginge unmittelbar auf physikalische und chemische, be-
sonders natiirlich kolloidchemische GesetzmiBigkeiten abzuziehen.

Das ungeheuere histologische Beobachtungsmaterial hat — wie
F. MARCHAND betont — vor allem die hohe Bedeutung der histiogenen
Zellproliferation, der adventitialen, retikuliren sowie auch der lympho-
cytdren Elemente mehr ins Licht gesetzt und die WEIGERTsche Lehre,
welche die entziindlichen Zellansammlungen ausschlieSlich. auf ausge-
wanderte Blutkorperchen zuriickfithrte, eingeschrinkt. Die von MaR-
CHAND schon frither angenommene Neubildung. auch myeloider Ele-
mente ist von G. HERzZOG erwiesen worden.

Nichtsdestoweniger stehen natiirlich die vom GefaBsystem aus-
gehenden Verinderungen im Vordergrunde des Bildes, die GefaB-
erweiterung, die Stase und mit dieser (Stromverlangsamung, Sauerstoff-
mangel) verbunden die erhéhte Durchlissigkeit der Capillaren, der
Austritt von Fliissigkeit und Kérperchen in das Gewebe. Demgemil
kann alles, was diese GefaBwirkung hat, als Entziindungsursache wirken,
wie auch umgekehrt die nicht primir vasculdren Alterationen sekundir
jenen GefiaBmechanismus in Gang setzen. Daraus erklirt sich die groBe
Mannigfaltigkeit der Entziindungsursachen — nervose, thermische,
chemische GefiBbeeinflussung, Protoplasmagifte, Bakterientoxine, Ge-
websautolysate — und die Moglichkeit, eine nicht vasculir entstandene
Entziindung von den GefiaBen aus steigernd oder hemmend zu beein-
flussen. Es ergibt sich aber auch die Schwierigkeit, die Entscheidung
iiber die Ursachenfolge im Einzelfall zu treffen.

Priagnant kommen diese Verhiltnisse in den Worten von H. H.
MEVYER zum Ausdruck: ,,Der rasche oder langsame Tod von Gewebs-
zellen veranlaB3t unter allen Umstinden einen Zerfall von Protoplasma
und die Entstehung von Zerfallsprodukten, ebenso wie bei- der
fermentativen Autolyse toter Organteile. Diese Zerfallsprodukte wirken
aller Erfahrung nach in hohem Grade ,entziindungserregend’, d.h.- sie
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bewirken die dazu erforderliche Alteration der GefiBle und die chemo-
taktische Ansammlung von Leukocyten, sie scheinen direkt die schmerz-
vermittelnden Nerven zu erregen oder erregbarer zu machen und viel-
leicht auch einen Wachstumsreiz fiir das sich regenerierende Gewebe
zu bilden*.

Fiigen wir dem hinzu, daB andererseits auch der Beginn an den
GefiBen zu der Autolyse der Gewebs- und Blutelemente fithren muB,
so sehen wir die Entziindung, mag sie verursacht sein wie sie will, als
einen kumulativen ProzeB, der stets in den gleichen circulus vitiosus
einmiindet.

Sehr interessant ist die von BAYLISS, SPIESS, BRUCE u. a. unter-
suchte Beziehung zwischen Entziindungsreiz und Schmerzerregung,
die Tatsache, daB ,,jeder schmerzhafte Hautreiz fast unmittelbar die
ersten Anfinge der Entziindung verursacht (MEYER), daB anderer-
seits Analgetica (Cocain, Alypin, aber auch Atophan und die Salicylate)
auch entziindungswidrig wirken. Da Durchtrennung des Nerven nicht
so antiphlogistisch wirkt wie Lokalanisthesierung, hat man einen Re-
flex ohne Zentrum (Axonreflex) angenommen (BAvLISS, BRUCE).

Sicherlich ist die nervése Entziindungserregung und -beeinflussung
eine berechtigte Annahme, aber es ist andrerseits doch auch zu fra-
gen, ob nicht auch Schmerz und Entziindung eine gemeinsame Ur-
sache haben kénnen, die eine Annahme schlieBt ja die andere nicht
aus. Um eine — anderweitig verursachte — Entziindung zu hemmen,
kann es geniigen, wenn jener geschilderte kumulative Mechanismus ge-
hemmt wird, das konnte bei den zentralen Analgeticis der Fall sein und
bei der Beobachtung, daB ein apoplektischer Insult akute. Gelenkent-
ziindung riickgingig beeinflulite (GAISBOECK).

Die Annahme eines Axonreflexes aber ist unnotig, wenn man den
lokalen Analgeticis einen Wirkungsmechanismus iiber die gemeinsame
entziindungs- und schmerzerregende Ursache zuweisen kann. Das wire
experimentell zu untersuchen, auf Grund der Fragestellung, ob die be-
treffenden Mittel auf den biorheutischen Ablauf einwirken, eine Unter-
suchung, die zugleich fiir das Nervenproblem an sich von Bedeutung
wire; v. FREY kommt neuestens zu der Annahme einer Zwischen-
schaltung von Gewebsschidigung und Wirkung ihrer Produkte bei der
Schmerzentstehung. Ganz im Einklang hiermit nehmen wir, wie spiter
ausfithrlich begriindet wird, an, daB ,,Erregung’ (nicht Reiz) biorheu-
tisch Ablaufsteigerung bedeutet, und sehen dann in der Wirkung der
Analgetica auf Schmerz wie Entziindung eine Ablaufhemmung.

Fir die Ablauftheorie illustriert der Entziindungsvorgang wieder
den Satz, daB eine — aus welchen Ursachen immer — gesetzte Ablauf-
dnderung sich in ihrer Wirkung zunichst steigert, konsekutiv hemmt.
Betrachten wir den Fall, daB die Ursache eine bakterielle, also eine
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biorheutische Konkurrenz, Ablaufhemmung und Autolysebeginn des
Gewebes ist. Das Autolysat — wir sehen von der hinreichend erérterten
Frage der Immunitit ab — bewirkt Schmerz und zunichst Steigerung
des Bakterienwachstums. Die Konkurrenzhemmung der Assimilation
betrifft natiirlich auch die Abliufe in den GefiBwandungen und lihmt
die Constrictoren, denn wie aus den Proteinkérpererfahrungen zu
schlieBen ist, macht Assimilationshemmung GefiBerweiterung, Assi-
milationssteigerung Verengerung. Die Folge ist also hier GefiBerweite-
rung und Stase, damit aber durch Oxydationshemmung und S#ure-
anreicherung weitere Steigerung der Autolyse, Verhinderung des Um-
schlags in die konsekutive Assimilationssteigerung. Damit wird natiir-
lich auch das Bakteriumwachstum gehemmt, deren Lokalisation und
damit Selbsthemmung geférdert. Von dem proteolytisch kriftig
wirksamen Autolysat vor allem der Eiterkérperchen werden die ge-
alterten Bakterien verdaut, zugleich aber auch die — den Leukocyten
gegeniiber biorheutisch #lteren — Gewebszellen eingeschmolzen, bis
auch dieser Jeukocytire Ablauf stirker gehemmt ist. Jetzt beginnt, auch
infolge der besseren Sauerstoffversorgung gegeniiber dem zentralen Herd,
die Gewebsassimilation die Oberhand zu gewinnen, es kommt zur Re-
generation, histiogenen Zellproliferation, Narbenbildung. Der Uber-
gang zur histio-assimilatorischen Phase wird um so rascher erfolgen,
je mehr nach Uberwindung des bakteriellen Ablaufs der Fortgang des
leukocytir-eitrigen gehindert wird, z. B. durch chirurgische Entleerung,
und der Restitutionserfolg wird um so besser im Sinne der Idioplasie
sein, je weniger gewebsfremdes Assimilationsmaterial liegen geblieben
ist, je mehr also die Regeneration auf dem gewebseigenen Autolysat er-
folgt. Dieser Gesichtspunkt kann vielleicht bei der operativen Behand-
lung mehr beriicksichtigt werden.

Wie bei allen derartigen biorheutischen Konkurrenzen ist die Frage
yniitzlich oder schidlich* nicht allgemein zu beantworten. Die bio-
rheutischen Abldufe kénnen gar nicht umhin, zu konkurrieren, und wie
stets geht dieser Kampf ums Ganze, ist Vabanque-Spiel, zunichst lokal,
eventuell im ganzen Organismus. Verstdndlich ist es aber daraus,
warum die operative Beseitigung des an sich gewil nicht unniitzen Eiters
geboten sein kann, weshalb andererseits die zu frithzeitige Incidierung
eines Entziindungsherdes schaden kann. Die Incision bewirkt auf alle
Fille eine Entlastung der Biorheusen von den hemmenden Stufen,
und es fragt sich, welche von ihnen zur Zeit des Eingriffes davon am
meisten profitiert. Gelangt andererseits infektigser Eiter in andere
Gewebe, so werden die Bakterien wieder in giinstigere Kulturbedin-
gungen versetzt und werden sich in dem schon stark gehemmten eitrigen
Autolysat sogar besser entwickeln konnen: die eitrige Infektion wird
gefihrlicher sein als die rein bakterielle.

Ehrenberg, Biologie. 4
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Interessant sind die Befunde von GESSLER, daB excidierte entziindete
Hautstiickchen einen gréferen Sauerstoffverbrauch haben als gesunde,
und von BRANDL, wonach entziindungserregende Mittel im Magen re-
sorptionsférdernd wirken; beides deutet auf ein gesteigertes Ablauf-
gefille hin.

Erwiinscht wire es, entziindliches Material auf die enzymatischen
Eigenschaften, Stickstoffverteilung usw. zu untersuchen.

Es wird gut sein, hier wieder darauf hinzuweisen, daB gesteigerte
Verbrennungen (Sauerstoffverbrauch) nicht etwa auf vermehrte Dissimi-
lation von plasmatischer Substanz hinweist — die Autolyse wird ja viel-
mehr durch Sauerstoff gehemmt, kommt gerade bei O,-Mangel in
Gang — sondern auf gesteigerte Assimilation. Ebenso kann vermehrte
Bildung von Ejweilabbaustufen (Harnstoff), wenn sie auch natiirlich
ein Uberwiegen der Stickstoffdissimilation anzeigt, letztlich durch eine
erhohte, eventuell einseitige (konkurrierende) Assimilation bedingt sein,
zumal bei insuffizienter Ernihrung.

Die theoretische Diskussion iiber den Entziindungsbegriff hat
auch das Fieber mit in ihren Bereich gezogen, man streitet sich dariiber,
ob das TFieber eine generalisierte Entziindung genannt werden darf
oder nicht. Eine solche Verbindung zweier Begriffe kann einigen Wert
haben, namlich dann, wenn sie nicht nur auf Grund einiger #uBerlicher
Beziehungen (Hitze) erfolgt, sondern in Erkenntnis eines den Phino-
menen gemeinsamen Grundvorganges.

Fieber kann es nur bei wirmeregulierenden Tieren geben, nicht
eine Erhohung der Temperatur schlechthin wird ja als Fieber anzu-
sprechen sein, sondern die Einstellung der Regulation auf eine gegen die
Norm erhéhte Temperatur. Kiinstliche Uberhitzung (Hitzschlag) ist
kein Fieber.

Die Existenz eines oder mehrerer Warmezentren im Gehirn — beim
Kaninchen in der Gegend des Tuber cinereum — ist durch positive
(Reizung) wie negative (Ausfall) Experimente sichergestellt, dagegen
scheint mir in der Theorie seiner Funktion vielfach noch keine geniigende
Begriffsklarheit zu herrschen. So geht es nicht an, sowohl die durch
erhohte Temperatur des Carotisblutes gesetzte, wirmeabgabesteigernde
Wirkung auf das Zentrum mit folgender Senkung der Kérpertemperatur
als Reiz fir das Wirmezentrum zu bezeichnen, als auch dem ,,Wirme-
stich (Einstich im Zwischenhirn), der eine linger dauernde Hoher-
einstellung der regulierten Temperatur zur Folge hat, diese Qualitit
beizulegen. Zweifellos gebiihrt der Name ,,Reiz* nur jenem, durch die
Versuche von R. H. KABN und von BARBOUR demonstrierten Auslésen
des Regulationsmechanismus durch die erhéhte oder erniedrigte Blut-
temperatur oder durch nervés zugeleitete Reize von der Peripherie.
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Die Einstellung auf eine bestimmte Temperatur des Korpers, auf
die hin reguliert wird, ist etwas anderes, sie ist das eigentliche Fieber-
problem. Es scheint mir auch nicht gliicklich, dafiir die Begriffe Er-
regung und Erregbarkeit zu verwenden. Erregung ist nichts anderes
als Reizwirkung, und erhdhte Erregbarkeit, die GOTTLIEB im Fieber an-
nimmt, miiBte im Sinne gesteigerter, etwa {iberkompensierender Re-
gulation wirken, wie z. B. die Strychninvergiftung die Reflexe steigert.

Die begriffliche Klirung ist aber nicht nur fiir das Fieberproblem
wichtig, sie stellt die ganze Problematik des Reizbegriffes, die seit dem
Beginn der Erforschung der chemischen Korrelationen (Hormone) und
mit der zunehmenden Kenntnis der Pharmakologie des autonomen
Nervensystems immer aKtueller wird, in ein helles Licht.

Der Reizbegriff verleitet dazu, auch ein vegetatives Zentrum nach
der Analogie des Nerv-Muskelpriparates zu behandeln, aber schon die
Betrachtung des relativ einfachsten chemisch-zentralen Mechanismus,
der ,,Reizung’* des Atemzentrums durch die Kohlensiure sollte uns
lebren, daBl der Reiz des Zentrums in dem Zentrum selbst entsteht, da3
der Gegensatz nicht Reiz und Rubhe ist, sondern vielmehr normaler und
verianderter (gehemmter oder gesteigerter) Funktionsablauf. Kohlen-
sdurezufuhr wirkt genau so wie Behinderung der Abfuhr der im Stoff-
wechsel des Zentrums entstehenden Kohlensiure.

Eine Dauerfunktion, ein dauernd — nicht rhythmisch — in einer
Richtung gehender Ablauf, kann nur assimilatorischer Natur sein, sonst
wiirde ja das funktionierende Gewebe alsbald hinschwinden. Da der
Lebensablauf als Ganzes durch das Uberwiegen der Assimilation iiber die
Dissimilation (diese hier wie immer natiirlich nur beziiglich der ,,leben-
den®, biorheutisch aktiven Substanz gebraucht) bedingt ist, so muB
ein zentral beherrschendes, d.h. ausgleichend, regulatorisch funktio-
nierendes Organ einlinig in diesem assimilativen Ablauf darinstehen.
Wie wir schon in einem fritheren Kapitel ausfiithrten, mufl die Funktion
des nervésen Zentralorgans — soweit sie zentral, nicht nur fortleitender
Art ist — mit den strukturbildenden Prozessen in ihm zusammenfallen.
Weil der Gang des biorheutischen Gesamtstatus sich in der cerebralen
Dauerfunktion manifestiert, nur darum kann das Gehirn den Gesamt-
ablauf in seiner Unterteilung regulierend beherrschen. Die Wirme-
regulation und das Fieber mit seiner Mannigfaltigkeit an Entstehungs-
ursachen miissen fiir das ganze Zentralproblem besonders gut analysier-
bare Paradigmen sein, die allgemeinen Folgerungen fiir die Gehirn-
physiologie werden wir im letzten Kapitel erértern.

Man mufB also streng unterscheiden zwischen Einstellung und
Mechanismus der Warmeregulierung, den Reizbegriff am besten aber
gar nicht verwenden, auer — vorliufig — fiir die peripheren Vorginge.

14*
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Bekanntlich zeigt die Temperatur des gesunden Menschen mit
normaler Lebensweise eine Tageskurve mit dem Minimum in den
Morgen-, dem Maximum in den Abendstunden. Bei umgekehrter
Lebensweise (Nachtwichter) kehrt die Kurve sich um (GiBson), und
gleichsinnig mit der Temperatur konnte R. TIGERSTEDT auch den Gang
der Kohlensiureabgabe erweisen. Bei Ausschluf der Muskeltatigkeit
sinkt die Temperatur und zugleich werden die Tagesschwankungen
geringer (JoHANSSON), die Nahrungsaufnahme ist ohne EinfluB.

Trotz dieser Befunde kann ich mich der Ansicht TIGERSTEDTS,
daB die Tageskurve als Funktion der Wirmebildung in den Muskeln
damit erwiesen sei, nicht anschlieBen. Vermehrte Wirmebildung findet,
zumal bei kérperlich arbeitenden Menschen, in viel hoherem MaBe zu
anderen Tageszeiten statt, ohne daB die Temperatur fiir lingere Zeit
ansteigt, und im allgemeinen sind die Abendstunden nicht die Zeiten
erhohter Muskeltitigkeit. Das Wesen der Temperaturregulierung
ist ja auBerdem, daB sie denTriger von den Unterschieden in der Wérme-
bildung unabhingig macht, diese ausgleicht, die erhhte Abendtempe-
ratur kann also nur auf einer veridnderten Einstellung beruhen.

Was unter ,,Einstellung unseres Erachtens allein gedacht werden
kann, diirfte nach den voraufgegangenen Ausfithrungen klar sein:
die humorale Bedingtheit des biorheutischen Ablaufs in dem Zentrum
selbst.

Bei einem dauernden Fortgang des Geschehens ist fiir das regula-
tive Moment, die festgehaltene Mittellage, die nichstliegende Vorstellung
die einer konstanten Geschwindigkeit. Die Ablaufgeschwindigkeit ist
ceteris paribus abhingig von dem Assimilationszustrom und der biorheu-
tischen Hemmung durch die Spitstufen. Nehmen wir an, daB die
letztere im Zentralorgan des ausgewachsenen Individuums als hinreichend
konstant angesehen werden ‘darf, so ist die Ablaufgeschwindigkeit eine
Funktion des biorheutischen, assimilativen Zustandes der cerebralen
Gewebsfliissigkeit und weiter des Blutes.

Dieses wire die Einstellung, und was ist dann der Reiz? oder besser
die auszugleichende Veridnderung?

Alles was, ohne das Ablaufgefille zu verdndern, seine Geschwindig-
keit dndert, also vor allem die Temperatur des Blutes, weiterhin sensible
Reize von der Peripherie.

Jede solche Einwirkung hat die Tendenz, die Ablaufgeschwin-
digkeit zu alterieren, Temperatursteigerung wird beschleunigen,
-senkung verlangsamen. Jede derartige Verinderung kann sich natiir-
lich als Reiz zu nachgeordneten Zentren und den Erfolgsorganen hin
fortpflanzen ; wie dieser Mechanismus funktioniert, ist ein Problem fiir
sich, das von dem Problem der Reizentstehung im Zentralorgan iiber-
haupt nicht zu trennen ist. Mit der Frage der Einstellung, dem eigent-
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lichen Fieberthema, hat es unmittelbar nichts zu tun, die biorheutische
Eingestelltheit ist eine Eigenschaft.des ganzen Zentralorgans wie auch
dessen der Poikilothermen, die daran angeschlossene Wirmeregulations-
einrichtung ist eine besondere Apparatur.

Ehe wir die Einstellungsinderung, Fieber und Temperatursturz,
n#her untersuchen, wollen wir den Versuch machen, den Reizbildungs-
mechanismus zu analysieren, da die Wirmeregulation dafiir ein be-
sonders geeignetes Objekt ist.

Der Einfachheit halber nehmen wir mit H. H. MEYER zwei Wérme-
zentren an, eines, das auf Sinken, das andere, das auf Steigen der Blut-
temperatur anspricht, was um so erlaubter erscheint, als ja diese Unter-
scheidung auch von dem sensorischen Organ gemacht wird. Betrachten
wir das Warmzentrum. Sein Wirkapparat ist in erster Linie die Gefa(3-
innervation der Haut, und zwar die Vasodilatatoren, deren Nerven nach
Ansicht von BAvriss mit den sensiblen Hautnerven identisch sind.
Normalerweise befinden sich die Hautgefile in mehr kontrahiertem
Zustande, die Konstriktoren tiberwiegen tonisch. Tritt die Erwirmung
und Ablaufbeschleunigung ein, so resultiert eine Zunahme der Assimi-
lation im Zentrum, die sich irgendwie als Leitungsimpuls in die ange-
schlossenen Bahnen fortsetzt. '

Umgekehrt tritt bei der Abkiihlung im Kaltzentrum eine Verzoge-
rung ein, die sich ebenfalls an den zugehorigen Nervenendigungen
(Sympathicus, Thyreoidea) manifestieren kann.

Wie dem auch sei und welche physikalisch-chemische Theorie der
Nervenleitung man sich auch machen wolle, der Zusammenhang zwischen
der Reizbildung und der Anderung des biorheutischen Ablaufs scheint
mir in dem Beispiel der Warmeregulation besonders einleuchtend zu sein.

Vergegenwirtigen wir uns die auBerordentliche Mannigfaltigkeit der
Fieberursachen, so folgt daraus schon mit logischer Notwendigkeit, daf3
die Temperatureinstellung der Regulation mit den Elementarvorgingen
des Lebens gekoppelt sein muB. Es spricht nun vieles dafiir — alles
was sich biorheutisch schon analysieren 148t — und nichts dagegen,
daB die Einstellung ein Indikator des herrschenden biorheutischen
Blutstatus ist, daB also mit zunehmender assimilativer Stirke des Blutes,
gleichbedeutend mit vermehrter Konzentration an ablauftiichtigen
Biokymen, die Einstellung des Zentrums auf eine hhere Temperatur
erfolgt.

Die individuelle und die arteigentiimliche Normaltemperatur muf
demgemiB mit den biorheutischen Daten (cellulire Excretion, Stapel-
fahigkeit, Wachstum, Lebensdauer) in funktionaler Beziehung stehen;
interessant ist die Tatsache, daB der Mensch eine relativ zu anderen
Saugern niedrige Temperatur hat, die hochsten haben dieVégel, die ja
auch im Energieumsatz hochstwertig sind.
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Die Tageskurve der Temperatur wiirde biorheutisch bedeuten, da3
gegen Ende des wachen Tagesteils ein Zustand intensiverer Assimilation
herrscht als zu Beginn, welcher Annahme der Gang der Leukocytenwerte
entspricht, nach ELLERMANN und ERLANDSEN von 7400 mittags auf
10000 abends. Die von TiGERSTEDT festgestellte erh6hte CO,-Abgabe
wiirde als die Folge, nicht die Ursache der verdnderten Temperatur-
einstellung anzusehen sein, denn die Temperaturerh6hung mufB natiir-
lich mit den Mitteln des tierischen Heizapparates bewerkstelligt werden.
Der Grund fiir die Zunahme des assimilativen Titers diirfte zum Teil
in der Nahrungsaufnahme, zum Teil in mit der wachen Titigkeit ver-
bundenen autolytischen Prozessen zu suchen sein, davon im Gehirn-
Kapitel mehr.

Im linger dauernden Hungerzustand sinkt das Regulationsniveau
der Temperatur, entsprechend der Minimumeinstellung der Assi-
milation. Es erscheint auch verstdndlich, daB, wie KREHL und MATHES
fanden, an hungernden Tieren nicht wie an gendhrten das Albumosen-
fieber zu erzielen war. Beim Hungertier kommt es zu keiner geniigen-
den Steigerung des biorheutischen Bluttiters, weil die ohnehin auto-
lysierenden Gewebe das Zustrommaterial dem Blute entziehen resp.
nicht durch einen relativ schwachen Eingriff in der Autolyse gesteigert
werden.

Das Wirmestichfieber, ebenso wie das durch ausgiebige elektrische
»Reizung' der betreffenden Hirnpartie, beruht auf einer lokalen Auto-
lyse und gesteigerten konsekutiven Assimilation; daB es ohne vermehrte
EiweiBzersetzung einhergeht, ist, wie GOTTLIEB betont, kein prinzipieller
Unterschied gegen das infektigse Fieber. HirscH und RorLy fanden,
daB nach volligem Verbrauch der Reservestoffe die Stichhyperthermie
ausbleibt, hier setzt eben — wie GOTTLIEB mit Recht hervorhebt — die
Fieberursache nicht zugleich aus der Gewebssubstanz weiteres gutes
Brennmaterial frei, und das Ausbleiben des Temperaturanstiegs ist also
ein Versagen der regulierenden Mechanismen, nicht ein Ausbleiben der
Hohereinstellung.

Nach den grundlegenden Arbeiten von KREHL, KREHL und MATHES
iiber das ,,aseptische’ (Albumosen) Fieber hat man eine Zeitlang nach
einem bestimmten einheitlichen Fiebergift gesucht, gleichwie man in der
Anaphylaxieforschung nach dem Anaphylatoxin fahndete. Und wie man
hier in dem Histamin ein Gift hat, das den Reaktionserscheinungen nach
den Anforderungen geniigt, so dort in dem Tetrahydronaphthylamin.

Die Gifthypothese scheint mir ganz allgemein in dieser Form ein
Hemmnis des Erkenntnisfortschritts zu sein.

Das Wort ,,Gift" hat etwas Suggestives, das Verstindnisverlangen
Stillendes; hat man nun gar noch bekannte Substanzen, die dhnliche Er-
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scheinungen machen, so glaubt man sich zu allen Schliissen berechtigt.
Wenn z. B. das Adrenalin auch Fieber macht, aullerdem ja wie Sym-
pathicusreizung wirkt, so liegt der SchluB scheinbar nahe, daB3 das Fieber
eine Sympathicusreizung sei. Auf solche Weise wird das Problem ver-
dunkelt, indem man den Schnittpunkt der zahlreichen Kausallinien, die.
alle zu der einen Erscheinung — hier dem Fieber — fithren, um eine
Strecke zu kurz ansetzt, auf einen gemeinsamen Wirkstoff anstatt auf
den nur in bestimmter Richtung verinderbaren Grundvorgang.

Der Zusammenhang zwischen Assimilationssteigerung und par-
enteraler EiweiBzufuhr resp. den anderen Arten der ,,Protoplasma-
aktivierung‘* wurde im vorigen Kapitel dargelegt. Gleichwie jerie Ein-
griffe bei miBiger Dosierung Assimilationssteigerung machen, bei
starkerer Hemmung, so verursachen sie im einen Falle Fieber, im anderen
Temperatursturz.

Das gleiche gilt vom Adrenalin, Arsen und anderen Giften. Ebenso
evident ist die assimilationssteigernde, biorheutisch fiber die Autolyse
aktivierende Wirkung der bakteriellen Entziindungen und der asep-
tischen Gewebszertriilmmerungen bei subcutanen Verletzungen. Der
Fall, daB plotzlicher, massiger Zerfall von Bakterien beim immunisierten
Tiere Kollaps verursachen kann (Endotoxine), wihrend das nicht-
immunisierte fiebert, demonstriert die Abhingigkeit der beiden Mo-
mente Assimilation und Wirmeregulationseinstellung sehr deutlich.

Aber ein anderes ist noch fiir die Fieberbildung von Bedeutung,
weil es auch fiir den biorheutischen Blutstatus mit maBgebend ist: der
allgemeine biorheutische Status des Individuums. Dal} alte Leute
weniger leicht fiebern als Kinder, beruht danach auf ihrem verminderten
Ablaufgefille, ihrer gesteigerten Hemmung und geringeren Autolysier-
fahigkeit, und gleicherweise verstehen wir es auch, da8 im Diabetes,
beim Myxoddem die Fahigkeit zu fiebern herabgesetzt ist, beim Basedow
und Lymphatismus erhoht. ‘

Hierauf lieBe sich eine klinische Methode zur Erkenntnis des in-
dividuellen biorheutischen Status griinden, indem man mit kleinen
Dosen parenteral zugefiihrter, konstanter Eiweillpriparate oder anderer
pyrogener Stoffe die Leichtigkeit der Fieber- oder Temperatursenkungs-
einstellung priift.

Zumal bei organischen Nervenkrankheiten konnte man daraus
Riickschliisse auf den ,,Altersgrad’‘ des Zentralorgans ziehen, wenn z. B.
bei sonst gut erhaltener Assimilation (Leukocyten) die Fieberfahigkeit
verringert wire.

Zu der Assimilations- oder Ablauftheorie des Fiebers stimmen nun
auch viele andere Teilerscheinungen zumal des infektiosen Fieber-
komplexes. So der vermehrte EiweiBzerfall, das Auftreten von Albu-
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mosen und Peptonen im Harn, die Unfdhigkeit zu Fieber nach Neben-
nierenexstirpation u. a. :

Der EiweiBzerfall ist ein hiufiger, kein notwendiger Befund; er
wird von der Wechselwirkung von Bakterien und Geweben bestimmt.
DaB bei der Steigerung der Warmebildung die Schilddriise wesentlicher
Funktionsteil des Regulationsapparates ist, geht aus Versuchen von
MANSFELD hervor, der bei Reizung des Zentrums — unabhingig von
den nervésen Verbindungen zum Herzen, aber abhingig von der Schil-
driise — im Herzen Oxydationssteigerung sah. Auch wirkt das Blut
frierender Tiere schon oxydationssteigernd im durchspiilten Herzen,
wenn jene Tiere nicht thyreoidektomiert waren. Alles ist uns im Hin-
blick auf die gefillesteigernde Wirkung des Schilddriiseninkrets ver-
standlich. Sehr interessant ist ein Befund von DITTLER, der nach In-
jektion von arteignem Sperma auch beim schilddriisenlosen Tier Fieber,
dagegen - vermehrte Wirmebildung nur bei vorhandener Schilddriise
sah. Das Sperma ist natiirlich eine biorheutisch hochwertige Substanz.

Auf den Mechanismus der Regulation, der im Fieber nicht prin-
zipiell anders ist als bei Normaltemperatur, brauchen wir nicht niher
einzugehen. Die Tatsache, daB die Temperatur des Fiebernden leichter
zu beeinflussen ist als die des Normalen, ist von unserer Theorie aus
leicht verstindlich, bei groBer biorheutischer Ablaufgeschwindigkeit
wird der gleiche hemmende Eingriff von relativ groBerer Wirkung sein ;
daB das Fieber meist {iber eine gewisse Hohe nicht hinausgeht, ist schon
ein Zeichen dafiir, daB die Hemmung auch mit dem Anstieg wichst, was
Zu erwarten war.

Dal die eigentlichen Antipyretica durch Ablaufhemmung ihre
Wirkung erzielen, ist fiir das Chinin evident, aber auch die Antipyrin-
und Salycilgruppe diirfte diesem Wirkmechanismus entsprechen. Ein-
mal deutet die schon besprochene analgetische und antiphlogistische
Wirkung in dieser Richtung, weiter, daB3 sie in groBen Dosen Temperatur-
sturz und Kollaps (auch am Gesunden) machen. Nach CERVELLO steigert
Antipyrin die Globulinfraktion des Blutes, die direkte lokale Wirkung der
Antipyretica (GefaBerweiterung der Haut) ebenso wie die bei Antipyrin
oft beobachtete konsekutive Steigerung der Warmebildung und Stickstoff-
ausscheidung beim Fiebernden deuten ebenfalls in der Richtung einer
priméren Assimilationshemmung. Es wire interessant, bei einem unter
wiederholter Antipyringabe stehenden Kranken die Verteilung des
Stickstoffs im Harn zu untersuchen, wie auch all diese Stoffe am biorheu-
tischen Modell gepriift werden sollten. DaB sie alle leichte Narkotica
sind, sollte man nicht als Erklirung ihrer Fieberwirkung bezeichnen,
sondern umgekehrt fiir das Verstindnis der Narkose und der Gehirn-
physiologie tiberhaupt daraus lernen.
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DaB sie einerseits zentral, andererseits am tonischen glatten Muskel
und an Entziindungsstellen und Schmerznerven angreifen, ist im Hin-
blick auf die assimilative Dignitit dieser Orte beachtenswert. Interes-
sant ist, daB3 alle diese Koérper, zum Unterschied von den wohl mehr
physikalisch eingreifenden eigentlichen Narkoticis, cyclische phenol-
ghnliche Substanzen sind. .

Auf die Analyse der einzelnen infektiosen Fiebertypen, so ver-
lockend sie wire, soll hier nicht eingegangen werden, ich glaube, daB
sie fiir die Klinik noch fruchtbar werden kann. Damit eine Infektion
Fieber erzeugen kann, ist es notwendig, dafl die biorheutische Steigerung
sich dem Zentrum, iiber das Blut oder lokal, mitteilt. Ein nach auBen
erdffneter Eiterherd, eine Lungenentziindung im Stadium der Ldsung
teilen dem Blute keine biorheutisch wirksamen Stoffe mehr mit. Anderer-
seits ist nicht zu erwarten, dafl wir die biorheutische Steigerung, die das
Fieber erzeugt, immer an ein und demselben celluldren Objekt (Leuko-
cyten) auch nachweisen kénnen. Zumal die Leukocytenzahl ist nicht
nur durch Neubildung, sondern auch durch Verbrauch bedingt, und
andererseits wird bei starker Neubildung von Gewebselementen, starker
celluldrer Ausscheidung jenen weniger von dem biorheutischen Material
zur Verfiigung stehen. So dirfte die Leukopenie des Abdominal-
typhus dureh die ausgedehnten Darmverinderungen, zumal auch
die Ausschaltung der Follikel aus der Blutzellenlieferung verstind-
lich sein.

Die Temperatureinstellung wird immer das feinste Reagens auf den
biorheutischen Status des Blutes sein.

Die nach lingerem Fieber als gutes Omen auftretenden subnormalen
Temperaturen 148t unsere Theorie auch erwarten; alle Gewebe, die
autolysiert hatten, haben ja nun ein entlastetes, erhohtes Gefille und
entziehen dem Blute begierig das ablauffihige Material.

Und die teleologische Frage?

Auch das Fieber ist ein Paradigma des Satzes von der biorheutischen
Kumulation und Hemmung. Die biorheutische Steigerung fiithrt iber
die Temperaturerhthung zu einer weiteren Beschleunigung des Ablaufs.
Das kommt natiirlich sowohl den Bakterien wie den Gewebsbiorheusen,
der Antikérper- und Leukocytenbildung zugute. Wer in dem biorheu-
tischen Wettrennen durch diese allgemeine Beschleunigung den meisten
Nutzen hat, hingt von vielen Bedingungen ab. Insofern hat der Organis-
mus einen gewissen Vorteil, als er mehr zu mobilisieren hat, es bei hoherer
Temperatur in kiirzerer Zeit mobilisiert, d. h. in gréBerer Konzentration
bereitstellt. ' ‘

Andererseits niitzt ihm das nur, wenn er wirklich Reserven hat; ein
alter oder schlecht gendhrter Kérper wiirde mit dem Fieber den Erreger



218 Konstitution und Disposition.

mehr unterstiitzen, der Automatismus ist ja aber derart, daB ein solcher
auch weniger fiebern kann.

Andererseits ist der Erreger zunichst hemmungsfrei in seinem
Medium, Antikérper sind noch nicht da, und der Organismus wird erst
mehr oder weniger viel einschmelzen miissen, ehe er ein giinstigeres Ge-
fille hat. Jelinger es dauert, bis er den Kampf wirksam fithren kann,
um so mehr Reserven hat er verbraucht und nicht nur verbraucht, son-
dern dem Feinde geliefert.

Nun kommt aber noch ein Moment hinzu, das bei chronischen in-
fektiosen Krankheiten oder bei sehr rasch wachsenden Erregern von
groBer Bedeutung sein kann, zumal bei solchen Infektionen, die nicht
zur Immunitit filhren oder doch nur zu einer geringen. Dieses Moment
ist die mehr oder weniger groBe Geschlossenheit des biologischen Systems,
bezogen auf den Erreger, oder anders ausgedriickt: die Wahrscheinlich-
keit, daB sich dem Erreger bei lingerer Entwicklung im Organismus
sein Kulturmedium verschlechtert. Dieses ,,Ersticken der Bakterien
wird natiirlich vor allem bei lokalisierten Prozessen moglich sein, auch
die Pneumothoraxtherapie der Lungentuberkulose gehort wohl hierher,
in zweiter Linie diirfte aber auch der Organismus als Ganzes als Kultur-
raum angesehen werden. Und da ist zu konstatieren, daf im Laufe des
Lebens mit dem Sinken des Assimilationsgefilles, dem Nachlassen der
celluldren Excretion das innere Milieu als Kulturmedium immer schlech-
ter wird. In dem MaBe also, wie die aktiven Waffen des Koérpers gegen
die Erreger immer mangelhafter werden, verstirkt sich der passive
Schutz. Das jugendliche Individuum ist infizierbarer als das alte, aber
einmal infiziert, ist das alte gefihrdeter, zumal bei akuten Infektions-
krankheiten. Bei manchen, besonders chronischen Infektionskrank-
heiten dagegen sehen wir gerade die Altersklassen gefihrdet, die am
Ende des Wachstums stehen (Tuberkulose), und da diirfte das Moment
der celluldren Excretion, der ,,zu guten‘ Beseitigung der Endstufen eine
wichtige Rolle spielen. Vielleicht kann man in diesem Zusammenhang
auf die bekannte Beobachtung der gesteigerten sexuellen Erregung der
Phthisiker, sowie die erhohte Gefihrdung schwindsiichtiger Frauen in
einer Schwangerschaft hinweisen. Es lieBe sich auch denken, daB die
Heilwirkung der Hohensonne auf einer mit der Wachstumshemmung in
der Haut verbundenen Verminderung der celluliren Excretion und
erhohten Geschlossenheit des biologischen Systems beruhe.

Auch der im Fieber betitigte Mechanismus ist ja geeignet, das
biologische System mehr zu schlieBen. Die Durchblutung der Haut
ist vermindert oder jedenfalls nicht entsprechend der Ablaufbeschleuni-
gung gesteigert, die Titigkeit der Verdauungsdriisen ist stark herab-
gesetzt, ebenso die Speichelsekretion, die Darmausscheidung und Harn-
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bildung. Einer vermehrten Bildung korrespondiert also eine verminderte
Ausscheidung der hemmenden Endstufen, das driickt sich auch in der
Tatsache aus, daB fiebernde Tiere bessere Immunsera liefern.

Wir hatten im Eingang dieses Kapitels das Problem der Genesung
ohne Immunitit, ja mit erhdhter Empfinglichkeit gestellt. Ich glaube,
daB die Losung wesentlich in der betrachteten SchlieBung des Systems
zu suchen ist. Zweierlei ist dann verstdndlich: einmal da8 der Organis-
mus selbst dabei sehr gefahrdet ist, denn die SchlieBung wirkt ja nicht
nur auf die bakteriellen, sondern auch die korpereigenen Biorheusen;
bei schweren, linger dauernden, fiebrigen Infektionen wird der Zustand
hochkritisch, und sehr leicht kann das kérperbiorheutische System vor
dem bakteriellen zusammenbrechen. Die croupose Pneumonie ist eine
Krankheit von diesem Typus, ihr typischer Zeitverlauf zeigt die Gesetz-
miBigkeit des Vorgangs.

Zweitens ist klar, dafl aus diesem Gesundungsmechanismus kein
bleibender Schutz resultiert, die cellulire Excretion wird den Organis-
mus rasch wieder ,,6ffnen*’, und es bleibt zunichst ein geschwichter und
ungeschiitzter Organismus.

Fiir das Konstitutionsproblem ist die Uberlegung wichtig, daB jede
iiberstandene fieberhafte Erkrankung dem biorheutischen System des
Organismus mehr oder weniger dauerhafte Nachwirkungen aufprigt.
Stiarkere Substanzeinschmelzungen mit idioplastischer Regeneration
,,verjiingen’, d. h. verbessern das Ablaufgefille, lingere Hemmung der
celluliren Excretion ohne Einschmelzung wirkt umgekehrt.

Wie sehr speziell organische Erkrankungen des Zentralnerven-
systems von solchen Einfliissen mitbestimmt sein kénnen, dafiir ist eine
Statistik lehrreich, die Pricz und MATTAUSCHECK mitgeteilt haben:
von 241 Luetikern, die in den ersten Jahren nach dem Primiraffekt eine
akute Infektionskrankheit durchgemacht hatten, erkrankte keiner an
Paralyse, wihrend bei Paralytikern dieses Moment in der Vorgeschichte
regelmiBig fehlte.

An diese Erwigungen fiigt sich die Betrachtung eines Problems an,
in dem das konstitutionelle Moment in neuerer Zeit immer mehr ins
Licht tritt, des groBten, schwersten und biologisch interessantesten
Problems der Pathologie: des Krebsproblems. Wird doch die An-
schauung vertreten, daB vielleicht die moderne Hygiene, der Schutz
gegen akute Infektionen, steigernd auf die Hiufigkeit der Krebskrank-
heit wirke, und in der Tat haben Arzte ofter ihren allgemeinen Eindruck
dahin geduBert, daB Krebsbefallene besonders hiufig mit leerer Anamnese
kommen.

Wenn wir zum Abschluf dieser Erérterung pathologischer Probleme
an Hand der Biorheusetheorie noch an dieses schwerste gehen, so ist
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vorher zu sagen, daB, wenn irgendwo, so hier es unméglich fiir den
Nichtspezialisten ist, das gewaltige und duBerst heterogene Beobach-
tungsmaterial zu iiberschauen. Freilich ist es auch um so zwingender,
den Versuch zu machen, auf Grund unserer allgemeinen Theorie Zu-
sammenhinge aufzuzeigen, die dem Spezialforscher vielleicht in etwa
dienen konnen. Den Mut dazu stirkte mir eine persoénliche Unterredung
mit Herrn Professor W. CaSPARI, den seine reiche Erfahrung auf
dem Gebiete der experimentellen Tumorforschung zu Vorstellung iiber
die Krebsimmunitit fiihrte, deren Verwandtschaft mit den hier ent-
wickelten theoretischen Anschauungen nicht zu verkennen war. Thm
wie auch Herrn Dr. E. SCHWARZ sei fiir ihre Belehrung auch an dieser
Stelle herzlich gedankt. :

Die Hauptcharakteristica der bésartigen Geschwiilste sind die hohe
Wachstumstendenz, die Zerfallsneigung des neugebildeten Materials,
die Metastasenbildung (Entstehung sekundirer Geschwulstherde) und
die Kachexie, die hiufig in keinem Verhiltnis zur GréBe des Tumors
stehende Beeintrichtigung des Allgemeinzustandes. Die tierexperi-
mentelle Forschung hat noch die Tatsachen der Uberimpfbarkeit und
Fortziichtbarkeit der Tumoren und wichtige damit verbundene Im-
munitdtsvorginge, die Erblichkeit und die experimentelle (,,Reiz‘‘) Er-
zeugbarkeit kennen gelehrt.

In der Frage nach den Entstehungsursachen steht obenan die
bekannte Bevorzugung des vorgeschritteneren Lebensalters durch die
Krebskrankheit, die neuere Forschung hat zudem die Vermutung
experimentell bestitigt, daB ein erbliches Moment mitspricht. Aus
Versuchen von LEo LoEB und LATHROP ist ein den MENDELschen
Vererbungsgesetzen folgender pridisponierender Faktor nachgewiesen,
und MAUD SLYE konnte zeigen, daB nicht nur die Altersstufe, sondern
auch das befallene Organ erblich bestimmt wird; einen entsprechenden
Fall am Menschen teilt H. BURCKARD mit, wo zwei eineiige Zwillings-
schwestern zur gleichen Zeit und an derselben Stelle von einer Ge-
schwulstbildung befallen wurden. Mit guten Griinden weist aber
CasPARI darauf hin, daB diese disponierenden Momente nicht besagen,
daB andere Individuen und andere Altersstufen nicht in den Fall einer
beginnenden Carcinose gelangten, sondern daB der Unterschied eben-
sowohl in der Resistenz und Uberwindungsfihigkeit des Korpers be-
ruhen konne.

Von vornherein erscheint ja — in der gebriuchlichen Ausdrucks-
weise — das plotzliche Erwachen eines lokalisierten exzessiven
Wachstumstriebes viel weniger plausibel als das allmihliche Nach-
lassen einer das Gleichgewicht der Gewebe bedingenden Wachstums
hemmung.
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Ein weiteres bekanntes Dispositionsmoment ist das traumatische:
hiufige leichte Verletzungen, chemische Reizungen erhohen die lokale
Neigung zur malignen Entartung, die Beispiele des Hodenkrebses der
Schornsteinfeger, des Magenkrebses auf der Basis eines alten Magen-
geschwiires wiren da zu nennen. :

Schon mehr zu speziell-chemischen Hindeutungen fithren die Be-
obachtungen des Teerkrebses, der Gefihrdung der Arbeiter, die mit
aromatischen Aminohydroxylverbindungen zu hantieren haben, der
experimentellen Geschwulsterzeugung mit Farbstoffen dieser Gruppe.

Das dispositionelle Moment zeigt also sowohl allgemeine wie lokale
Momenté als bedeutungsvoll.

In die Diskusion iiber die verschiedenen parasitiren, morpho-
logischen oder embryologischen Theorien brauchen wir hier nicht einzu-
treten, sondern wollen uns auf die Tatsachen/beschrinken. Konnen wir
diese biorheutisch analysieren, so werden wir auch fiir die 4tiologische
Frage Gesichtspunkte gewinnen.

Morphologisch gentigt uns zu wissen, daB die Krebszelle die all-
gemeinen Ziige des Ausgangsgewebes triagt und auch in den Metastasen
bewahrt, wenn auch der Charakter etwas ins Unspezialisiertere ver-
wischt ist; die funktionellen Eigenschaften der normalen Zelle sind zu-
gunsten des Wachstumscharakters zuriickgedringt, aber doch hiufig
in erheblichem Grade noch gewahrt.

Zwei Beobachtungskomplexe sind es, die uns zu der biorheutischen
Betrachtung hinleiten werden: die ,,giftigen’’, kachexieverursachenden
und besonders die enzymatischen Eigenschaften der Geschwiilste einer-
seits und die experimentell ermittelten Immunititserscheinungen
andererseits.

Seit FRIEDRICH MULLERs oben angefiihrten Untersuchungen ist
sehr viel Arbeit auf die Erforschung des hypothetischen Krebsgiftes
verwandt worden, einiges sei angefiihrt.

G. KLEMPERER injizierte Hunden Serum von Krebskranken und
fand eine bedeutende Steigerung des EiweiBumsatzes, die auf Gesunden-
serum nicht eintrat, wohl aber auf das manch anderer Schwerkranker.
KrebspreBsifte, in kleinen Mengen Gesunden injiziert, wirkten kaum,
dagegen deutlich an Krebskranken (Temperaturerhthung, allgemeine
und lokale Beschwerden). ROGER und GIRARD-MANGIN fanden die
Giftwirkung der Krebsextrakte fermentihnlich, beim Aufbewahren
wurden die Losungen bald unwirksam; manchmal folgte am Tier nach
Einverleibung geringer Mengen eine fortschreitende Kachexie, je giftiger
der Auszug, desto maligner der Tumor. Im ganzen zeigte sich die Gift-
wirkung der Krebsextrakte von der normaler Gewebe aber nur quantita-
tiv unterschieden.
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Fritz MEYER fand Harn und Milz Krebskranker giftig, und zwar war
bei Komatésen (ein hiufiger Endzustand der Kranken) das Harngift
vermindert, das Organgift erhsht, was auch fiir andersartig verursachtes
Koma zutraf. Kochen in wilBriger Losung zerstort das Gift rasch.

Die Giftwirkung selbst, die Kachexie, ist vor allem durch den
starken EiweiBzerfall charakterisiert, der auch bei unterernihrten
Kranken den des hungernden Gesunden weit iibertrifft. Doch ist Kachexie
und EiweiBzerfall keine notwendige Begleiterscheinung, sie kann lange
fehlen (BLUMENTHAL), besonders bei abgeschlossenen, nicht zerfallenden
Carcinomen. Die schwersten Kachexien und EiweiBverluste zeigen die
stark zerfallenden, metastasierenden Fille. Im Harn ist neben der
Chlorarmut besonders die exzessive Ausscheidung aromatischer Sub-
stanzen (CRAMER und PRINGLE) und der schwefelhaltigen Oxyprotein-
sdure gefunden worden. :

Diesen Allgemeinwirkungen parallel gehen Besonderheiten des
Tumormaterials in enzymatischer und chemischer Hinsicht. Nicht nur
entfaltet sich in dem Geschwulsteiweill eine sehr viel stirkere, post-
mortale aseptische Autolyse als in dem Normalgewebsmaterial, sondern
der Tumorextrakt hat auch betrichtliche heterolytische Wirkung, er
verdaut auch heterologe Gewebseiweifle. Hierbei hat NEUBERG die
interessante Beobachtung gemacht, daB Krebsextrakt LungeneiweiB
angreift, aber nur bis zu Albumosen spaltet, wihrend normaler Leberbrei
jenes genuine Eiwei nicht verdaut, wohl aber die daraus entstandenen
Albumosen zu Peptonen und Aminosiduren weiter zerlegt. BLUMENTHAL
stellte fest, dafl die Heterolyse zwar von den meisten, aber nicht allen
Krebsextrakten geleistet wird, er fand auch, daBl Krebseiweil hiufig
resistent gegen Pepsin war, dagegen von Trypsin leichtest verdaut
wurde. Durch Kochen ist die Resistenz gegen Pepsin zu beseitigen.
Diese enzymatischen Besonderheiten sind aber nicht auf das eigentliche
Krebsgewebe beschrinkt, wenn sie auch dort am ausgeprigtesten sind;
das umgebende Normalgewebe zeigt auch noch erhohte Autolysierfihig-
keit, und das gleiche gilt von manchen Organen Krebskranker. Im
Blut findet sich im spitkachektischen Stadium eine Vermehrung der
antitryptischen Hemmungskérper. Die Katalasewirkung des Krebs-
gewebes ist gegeniiber dem normalen vermindert. Radium-, in schwi-
cherem MaBe auch Rontgenbestrahlung wirkt férdernd auf die Autolyse,
die intravitale Strahlungsaufloésung des Tumors wirkt ungiinstig auf das
Allgemeinbefinden.

Von den chemischen Befunden interessiert das nach der Albumin-
seite verschobene Verhiltnis der Gewebseiweile (BLUMENTHAL und
WoLFF), CRAMER und PRINGLE fanden im Miusekrebs weniger koagu-
lable N-Substanzen als im normalen Gewebe bei relativ vermehrtem
inkoagulablem N. Die Angaben iiber die Aminosiurenverteilung gehen
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auseinander, es scheint hiufig ein Reichtum an Diaminosiduren zu be-
stehen. WELTS und LoNG fanden im Verhiltnis zur Kernmenge auf-
fallend wenig Purin und Phosphor. Inraschwachsenden Tumoren soll Ka-
lium, in langsam wachsenden Calcium in gréferer Menge vorhanden sein.

BLUMENTHAL resiimiert: ,, Aber wir glauben, daB in den Epithel-
zellen eine chemische Abartung stattgefunden hat, wenn sie Krebszellen
geworden sind.*

Uber die Verhiltnisse im Serum weichen die Angaben voneinander
ab, doch ‘scheint demselben die dem gesunden innewohnende krebs-
zellenzerstorende Kraft abzugehen (FREUND und KAMINER).

Betrachten wir diesen Erscheinungskomplex vom Standpunkt der
Biorheusetheorie aus, so finden wir uns bekannte Zusammenhinge.
DaB3 raschwachsendes Gewebe autolysegeneigter ist, war uns begegnet,
daB die Spezifizitit gegeniiber dem EiweiBsubstrat mit der Abnahme
der proteolytischen Intensitit steigt, war auch in unseren ,,Ferment-
ziichtungen‘* und im D’HERELLE-Phinomen (OTTO) hervorgetreten.

Das konstitutionelle Moment des hoheren Alters bezeichnet als
Basis der Erkrankung einen Status allgemein verringerten Ablauf-
gefilles, gemehrter Hemmungsstufen, das Ausgangsgewebe ist infolge
der celluliren Excretion selbst ein relativ jugendlich gebliebenes; wir
sehen, daB epitheliale Gebilde ohne oder mit weniger unmittelbarer
AuBenoberfliche seltener krebsig erkranken als die eigentlichen Ober-
flichengewebe, freilich sind die letzteren auch den Schidigungen mehr
ausgesetzt. Das erbliche Moment kann hier vor der Erorterung des
Vererbungsproblems iiberhaupt nicht eingehender diskutiert werden;
.manches wird also vielleicht nachtriglich noch deutlicher werden,
immerhin. ist, wie das Experiment lehrt, die Erblichkeit keine conditio
sine qua non.

Wir sehen also ein biorheutisches Teilgefille plotzlich das Ablauf-
gleichgewicht zwischen den Teilen des Organismus zu seinen Gunsten
durchbrechen. Etwas Ahnliches, ein temporares Uberwiegen eines Ge-
filles iiber die anderen tritt auch sonst, z. B. wihrend der Wachstums-
und in der Pubertitsperiode, in der Schwangerschaft auf, auch die Ent-
ziindungsproliferationen, die Immunkorperbildung kénnte man hier
anfithren, aber hier gleicht sich die Stérung selbsttitig, nach den be-
schriebenen Mechanismen, wieder aus. Die wesentliche Mitwirkung des
endokrinen Systems hatten wir bei jenen Gleichgewichtsherstellungen
kennengelernt, und man hat auch fiir die Krebsentstehung an dieses
System gedacht. In der Tat 148t sich dessen Beziehung zu den Vorgingen
nun auch im Experiment erweisen: LEo LoEB konnte die erbliche Pra-
disposition seiner Tiere beseitigen oder zeitlich verschieben, wenn er sie
kastrierte oder vor Schwangerschaft bewahrte.
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Der beschriebene autolytische Zirkelmechanismus funktioniert im
jugendlichen, hemmungsfreien System so, daB ein {iberwiegendes Ge-
fille bald von den anderen wieder eingeholt ist. Dieser Mechanismus
ist im gealterten Organismus viel weniger leistungsfihig; da er eine
Rolle spielt, werden wir bei den Immunititserscheinungen feststellen.

Um die Krebswachstum und Kachexie umfassenden Zusammen-
hinge kurz zu charakterisieren, kann man in Variation €ines bekannten
Wortes von CARL LuDwiG sagen: der Krebskranke verhungert in seine
Geschwulst hinein. Er verhungert um so rascher, je mehr Geschwulst-
herde sein Korper birgt und je leichter die Geschwulstzellen zerfallen.
Die Giftigkeit des Serums werden wir auf die Anhiufung der aus dem
Geschwulstzerfall stammenden biorheutisch fremdgerichteten Stufen
beziehen, ohne die z. B. in der FrEUND-KAMINERschen Reaktion zum
Ausdruck kommenden sekundiren Stoffwechselverinderungen aus-
schlieBen zu wollen, die Giftwirkung ist ja aber offenbar nichts Spezi-
fisches.

Wie aber kam es zu dieser verderblichen Priponderanz eines Teil-
gefilles? Denn die allgemein-disponierenden Momente wie die Alters-
hemmung konnen ja nur die Wahrscheinlichkeit erhohen, sie sind nicht
selbst die Ursache, das beweist schon die Tatsache, daBl eine gelungene
Radikaloperation das Leiden heilen kann, der Herd mu8 von entscheiden-
der Bedeutung sein. Man hat von dem parasitiren Charakter ge-
sprochen, den die Krebszelle angenommen hat, der die normale Epithel-
gzelle zur bosartigen Geschwulstzelle werden 148t. Machen wir uns diese
Formulierung zu eigen und erinnern uns der Analyse der Bakterien-
wirkung als einer biorheutischen Konkurrenz.

. Die Krebszelle ist ein Ablaufsystem mit gegeniiber der Mutterzelle
geinderter Ablaufrichtung, sie bezeichnet also das Auftreten von spezi-
fisch nicht gehemmten Biorheusen innerhalb eines schon stark ge-
hemmten Ablaufsystems. Sie mufB also in der biorheutischen Kon-
kurrenz tiberlegen sein und lebhaft wachsen, auf Kosten zunichst des
Assimilationszustroms und weiterhin des gewebseigenen Materials.
Durch ihre biorheutische Uberlegenheit veranlaBt sie Autolyse des um-
gebenden Gewebes (Fermentwirkung) und wuchert auf dem Autolysat
weiter, andererseits bedingt die mangelhafte Sauerstoffversorgung eine
grofBe Autolyseneigung des neugebildeten Zellmaterials selbst. RUSSEL
und GYE fanden, daB der in vitro gemessene Sauerstoffverbrauch mit
der Wachstumsgeschwindigkeit steigt, und daB die Tumoren um so mehr
Sauerstoff verbrauchen, je differenzierter sie histologisch sind. Bei un-
geniligender Sauerstoffversorgung, wie sie im Innern des Tumors die
Regel ist, kommt es nur zu ungeniigender Ausdifferenzierung, d.h.
nicht zum Altern; die Abliufe kommen frithzeitig zum Stillstand, Auto-
lyse und proteolytische Wirksamkeit sind die Folgen. Das eigene
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Autolysat ist aber das beste Nihrmaterial, das Wachstum an der
Peripherie des Tumors steigt mit der zentralen Erweichung progressiv an.
Die Tatsache, einerseits daB Krebseiweil pepsinresistent ist,
andererseits daB das Krebsenzym nur bis zu den Albumosen spaltet,
scheint mir fiir Krebs- wie Enzymproblem weiterer Verfolgung wert. Es
konnte so aufgefaBt werden, daB die Krebsbiorheusen den grofen Albu-
mosekomplex nicht weiter aufspalten, weil sie schon die bei der Albu-
mosenbildung freiwerdenden Gruppen synthetisch verwerten kénnen.
Wir haben also den biorheutischen circulus vor uns, den wir schon
verschiedentlich kennenlernten. Jeder solche circulus eines Teilgefilles
muB die Tendenz des rollenden Schneeballs zeigen, muf sich in dem
Uberwiegen iiber die anderen Gefille zunichst progressiv steigern.
Das war ja der eine Teil der Regel, der wir oft begegnet sind, der
andere Teil aber, die konsekutive Selbsthemmung, bleibt hier aus, weil
der Vorgang an die cellulire Excretion angeschlossen ist und weil es
tiberhaupt nur in geringerem MaBe bis zur Bildung der hemmenden End-
stufen geht, diese vielleicht auch von Leukocyten und anderem Ge-
webe aufgenommen werden, dafiir ist an das reaktive Wuchern des
Bindegewebes zu denken. Neben der Entstehung der geidnderten Ab-
laufrichtung ist jedenfalls das Ausbleiben der Hemmung als das wesent-
liche Problem in der Entstehung der malignen Entartung anzusehen.
DaB sie ausbleibt, das macht es auch plausibel, daf} sich keine Immunitat
bilden kann, wenigstens keine spezifische, denn dazu ist ja notig, daB
das Antigen zum Substrat von kérpereignen Biorheusen wird. Vielleicht
ist der letzte Grund die — nicht zu groBe, sondern zu geringe — Ab-
weichung der pathologischen von der normalen Ablaufrichtung, worauf
ja die Ausdehnung der chemischen Differenzen auch auf das normale
Gewebe hinzudeuten scheint. Das wiirde besagen: es ist letztlich doch
nicht eine Konkurrenz der Geschwulst- und der betreffenden Gewebs-
zellen, sondern die letzteren setzen den Ablauf der ersteren fort, be-
wirken deren Hemmungsentlastung und machen es zugleich unmoglich,
daB sich Antikorper bilden. Die Wachstumsart des Geschwulstgewebes
ist ja denkbar unékonomisch, sie entwertet das Material des Zustromes
seiner biorheutischen Brauchbarkeit fiir den iibrigen Organismus, fithrt
es aber selbst nur eine kurze Strecke weit und 148t, infolge der im Korper-
ganzen herabgesetzten Assimilation, einen unverhiltnismiBig groBen
Teil als Brennmaterial ganz oder auch nur halb abgebaut in Verlust
gehen. Denn darin muB sich die Krebszelle auch von anderen, etwa den
leukocytiren unterscheiden, daB ihr Zerfallsmaterial als Assimilations-
substrat fiir andere Gewebe minderwertig ist, vielleicht diese sogar be-
schleunigt altern 14Bt, was ja zu den klinischen Erscheinungen (Pig-
mentierung, Epidermisabschilfern) stimmen wiirde.
Vom System aus gesehen erscheint der Carcinomatose als ein
Ehrenberg, Biologie. 15
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einseitig gedffnetes System, aus dem der ganze innere Uberdruck ent-
weicht.

Lassen sich nun aus diesen Uberlegungen Konsequenzen fiir die
dtiologische und therapeutische Frage ziehen und wie stellen sich zu
ihnen die Ergebnisse der experimentellen Tumorforschung? Gibt es
eine theoretische Moglichkeit, in jenen circulus vitiosus einzugreifen?

Offenbar ist mit der kiinstlichen Verkleinerung, Einschmelzung
der Geschwulst nichts gewonnen, viel eher geschadet, wenn es nicht zu-
gleich gelingt, das Wachstum zu hemmen. Ebensowenig ist damit ge-
holfen, wenn zwar das Tumorwachstum gehemmt wird, aber die iibrigen
Abldufe des Korpers mit ihm. Die Kachexie, die geminderte cellulire
Excretion der gesunden Gewebe fiihrt ja ohnehin ein beschleunigtes
Altern herbei, steigert man das noch, so ist das Ende nur niher geriickt.
Das Problem ist: das Tumorwachstum zu hemmen, das gefahrliche Teil-
gefille zu stauen, ohne die anderen mit zu schwichen, oder besser:
unter gleichzeitiger Steigerung und Entlastung der anderen oder viel-
leicht einiger anderer, normaler Gefille.

Vom Standpunkt der Vitaminlehre aus sind in den letzten Jahren
zahlreiche Versuche an Tumortieren und Kranken auf die di4tere Be-
einflussung des Geschwulstwachstums hin angestellt worden und haben
eine Wachstumsminderung der Geschwulst bei vitaminarmer oder davon
freier Kost gezeigt (SWEET, CORREN-WHITE und SAXON, DRUMMOND,
Rous u. a.). BULKLEY will am Menschen gute Erfolge erzielt haben mit
einer Diit, die fast frei von tierischem Eiweil war, COPEMAN mit einer
vitaminarmen.

DaB} die Diit von EinfluB} ist, zeigt ein Versuch von FUNK, der
M#iusechondrom, das auf Ratten an sich nicht wichst, bei Ratten durch
drei Generationen fortziichten konnte, wenn den Tieren die Tumor-
masse gleichzeitig in groBen Mengen verfiittert wurde. Ein Resultat,
das iibrigens auch fiir Transplantationsversuche normaler Gewebe ver-
wertet werden sollte. Aus den Vitaminversuchen geht hervor, daB das
Tumorwachstum jedenfalls solche brautht, sie allerdings darum auch
den anderen Geweben fortnimmt.

Eine Uberlegung, wie man vielleicht das Tumorwachstum bevorzugt
hemmen konnte, ergibt sich aus einer Verbindung der HEssschen Parallele
von Avitaminose mit Blausdurevergiftung und dem WARBURGschen Be-
fund, daB die Blausiaurewirkung auf die Gewebsoxydationen durchunspezi-
fische, lipoidlosliche Oxydationshemmer (Narkotica) verringert wird und
daB andererseits schnell wachsende Zellen durch das Gift zuerst betroffen
werden. Man hitte vielleicht die Moglichkeit, durch gleichzeitige Gaben
von Narkoticis die lipoidreichen, besonders nervésen Gewebe zu schiitzen
und mit danach gréBer moglichen Dosen von Cyaniden das Tumorwachs-
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tum zu hemmen. Es erscheint bemerkenswert, daB die alten Arzte ihre
Krebskranken mit Bittermandelextrakt behandelt haben.

Ein anderer Weg, das Tumorwachstum zu hemmen, geht iiber die
direkte biorheutische Beeinflussung, die Anreicherung von spezitisch
hemmenden Endstufen in der Kérperfliissigkeit. Das fiihrt uns zur Be-
trachtung der Immunititsvorginge.

Man hat frithzeitig versucht, durch Einverleibung von Autolysaten
des Impftumormaterials die Geschwulst zu beeinflussen, ausgehend
— entsprechend der herrschenden Enzymtheorie — von der Absicht,
den” Tumor aufzulésen. Die Resultate waren, wie zu erwarten, sehr
verschiedenartig. So sah JENSEN bei Miusen hiufig raschen Tumor-
zerfall mit peripherem Weiterwachsen, manchmal Wachstumshemmung,
einmal ganz abnorm ausgedehnte Metastasenbildung.

CasprArI fafBt die Einwirkungen des nekrotischen Tumormaterials
in folgende Sitze: ,,Es ergibt sich nun also, da die Nekrose, wie sie in
mehr oder weniger ausgedehntem MaBe bei jeder Uberimpfung des
Tumors statthat, vier verschiedene Funktionen ausiibt. Sie bewirkt
durch chemotaktischen Reiz auf das Bindegewebe des Wirtstieres die
Kapsel- und Stromabildung und damit indirekt die Bildung der fiir die
Ernihrung des Tumors notwendigen BlutgefiBle. Sie dient den an-
wachsenden Tumorzellen als adiquates Nihrmaterial, l6st toxische
Wirkungen aus und allgemeine Immunititsreaktionen von seiten des
Organismus.” Und: ,,Schon wenn wir diese Vielseitigkeit betrachten,
wird uns klar werden, wie leicht Untersuchungen iiber Tumorimmunitit
bei gleich guter Beobachtung und gleich exakter Experimentierkunst zu
ganz wechselnden Resultaten fithren kénnen.*

Die Immunitit, die sich durch Vorbehandlung mit Tumormaterial
(des gleichen oder eines anderen Tumors) oft — nicht immer und oft nur
relativ (Wachstumsverlangsamung) — erzielen 148t, trigt unspezifischen
Charakter. Wenigstens ist diese die wichtigere, falls spezifische Momente
nicht ganz auszuschlieBen sind.

Eine gleichartige unspezifische Immunitit 148t sich nach CASPARIs
und seiner Mitarbeiter (SCHWARZ) wichtigen Untersuchungen aber auch
durch Radium- oder Rontgenbestrahlung erzeugen. Und, was von
hoher Bedeutung fiir unsere biorheutische Analyse ist, zunichst folgt
Autolysatbehandlung wie Bestrahlung eine negative Phase (erhohtes
Wachstum, gesteigerte Empfinglichkeit), und in allen Fillen, wo Im-
munitit eintrat, bildete sich im Laufe von Wochen nach der Bestrah-
lung eine hochgradige Lymphocytose aus. Auch fand Ross eine Be-
ziehung zwischen leukocytoseerregenden und tumormachenden Giften.

CASPARI resiimiert: ,,In allen diesen Fallen gehen primir Zellen
zugrunde und ich sehe die Wirkung all dieser Vorginge in einer spezifi-
schen Einwirkung des Zellzerfalls.<

15%



228 Konstitution und Disposition.

Wihrend mit diesen Methoden eine prophylaktische Immunitit
gegen den Impftumor (gegen den manche Individuen auch spontan
immun sind) mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zu erzielen ist,
gelingt die Beeinflussung des angegangenen, schon wachsenden Tumors
nur in viel geringerem MaBe, freilich ist bei der Maus dann auch nicht
mehr viel Zeit zur Verfiigung. Aber biorheutisch ist das verstindlich.
Wenn jener circulus vitiosus einmal eingerichtet ist, so ist es sehr schwer,
zwischen der Scylla der Zirkelstarkung und der Charybdis der Organis-
mushemmung hindurchzusteuern. Die Autolysate, sei es des in vitro
selbstverdauten Tumors oder der bestrahlten Gewebe, sind eben ein
Gemisch der verschiedenen biorheutischen Stufen und werden auf den
wachsenden Tumor nach Mallgabe ihrer Zusammensetzung wirken,
wihrend sie im gesunden Tier die normalen ‘Ablaufe steigern und iiber
die Leukocytose spiterhin zu einer Anreicherung hemmender Sub-
stanzen fithren. Ob die Antiimpfimmunitdt mehr durch die gestdrkte
biorheutische Konkurrenz des Korpers gegen das Impfgewebe oder die
Anreicherung hemmender Stufen wirkt, ist noch nicht zu entscheiden,
die Leukocytose spricht wohl fiir das erstere.

Bei der relativen Immunitiat kann sich ja auch ein gewisses ange-
nihertes Gleichgewicht zwischen Tumorwachstum und Gewebsassimila-
tion herstellen, tatsidchlich beobachtete CAsPARI, daB in diesen Fillen die
Geschwiilste viel langsamer wuchsen und, bei um das Mehrfache verlinger-
ter Lebensdauer der Tiere, eine viel betrichtlichere Endgrofle erreichten.

Noch ein hochinteressanter Befund darf nicht unerw#hnt bleiben:
PevyTOoN Rous fand und andere bestitigten, dafl mit dem Kerzenfiltrat
oder der eingetrockneten Masse eines Hithnersarkoms sich der Tumor
auf ein anderes Tier tibertragen lie8.

Von dieser Beobachtung aus erscheint es nicht als unbedingt not-
wendig, die Metastasenbildung auf verschleppte Zellen zu beziehen, es
kénnte danach sein, dafl die ablaufenden spezifischen Biorheusen ge-
eignete Zellen auch morphologisch umspezifizieren kénnten. Ebenso
interessant ist der von C. LEwIN, KEYSSER u. a. erbrachte Nachweis,
daBl mit einem tierfremden, malignen Tumormaterial durch Uber-
impfung ein spezifischer Tumor des Wirtstieres von gleicher Malignitit
zu erzielen war. Noch wichtiger als fiir die Metastasenbildung sind
diese beiden Erfahrungstatsachen vielleicht fiir die Frage nach der
Spontanentstehung selbst, der wir uns jetzt zuwenden.

Das Problem lautet: wie kommt es zu der Umspezifizierung der
Ablaufrichtung, die nach unserer Annahme der malignen Entartung
zugrunde liegt? DaB die gedinderte Ablaufrichtung, einmal vorhanden,
sich in der Auswirkung potenziert, das war uns klar geworden, ebenso
wie das disponierende Altersmoment. :

Sicherlich ist die Frage nach dem entscheidenden AnstoB nicht mit
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einem Mechanismus zu losen. Vielleicht miissen mehrere Faktoren zu-
sammentreffen, um den Widerstand des konkurrierenden Normal-
ablaufs zu {iberwinden, wir konnen héchstens die Richtungen andeuten,
in denen die Faktoren zu suchen sind. Da gibt uns das Schidigungs-
moment einen erneuten Hinweis darauf, daB auch hier ein autolytischer
Vorgang im Anfang steht. Hinzukommen muf aber noch ein die Ablauf-
richtung der autolytisch angeregten Biorheusen dndernder Faktor, und
da erscheint die spezifische Wirkung der aromatischen Tumorerreger be-
deutsam. Freilich sind das besondere Fille, fiir die Hauptmasse der
spontan beginnenden Tumoren muB die richtungsindernde Substanz im
Stoffwechsel selbst entstehen oder aber die Richtungsinderung mufB
aus dem Lebensablauf resultieren, eine Art, die wir erst nach Behand-
lung der-Entwicklungsvorginge beriicksichtigen kénnten; man hat den
Vorgang ja auch mehrfach als somatische Mutation bezeichnet.

Hier betrachten wir nur die Stoffwechselmomente, und da ist zu
erwigen, daB, wenn bei einer in bezug auf Eiweill einseitigen, linger
durchgefiihrten Diit der Assimilationszustrom sich starker spezialisiert,
die Moglichkeit gegeben erscheint, daf sich innerhalb der Gewebs-
biorheusen eine neue Richtung abspaltet, zumal in Verbindung mit dem
Enthemmungsmechanismus.

Die Versuche von FUNK mit der Tumorverfiitterung koénnten eine
Stiitze fiir die Annahme einer Didtmitwirkung sein. Es lohnte sich viel-
leicht auch, den Versuch zu machen, umgekehrt durch diitere Um-
spezialisierung bei einem Tumortier oder Kranken die erste pathogene
Spezialisierung zu stéren. Der Erfolg lieBe sich moglicherweise an der
Leukocytenzahl kontrollieren.

Andererseits: beruht die krebsige Entartung auf einer fremden
Ablaufrichtung, so kénnte vielleicht durch Ernidhrung mit arteigenem
Eiweill der kérpereigene Ablauf im Kampfe gestirkt werden, eventuell
konnte man diese beiden Methoden miteinander verbinden.

Hier weiter zu fithren muB der experimentellen Forschung vor-
behalten bleiben.

Damit sei diese Erérterung pathologischer Probleme beschlossen.

An den Anfang dieses Kapitels hatten wir das Individualititsproblem
gestellt und gesagt, daB mit der biologischen Erfassung des Individuums
auch die Grenzen der therapeutischen Méglichkeiten bestimmt seien.

Natiirlich kann diese Grenzsetzung nicht in einer Formel gegeben
werden, sie muB sich aus der Durchfithrung der biologischen Theorie an
den pathologischen Problemen herausstellen.

Wir wollen hier nur noch einige ‘allgemeinere Gesichtspunkte zu
gewinnen suchen, um womoglich zu erkennen, was in unserer Macht
steht und was nicht.
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Betrachten wir den Ablaufstatus des Organismus in toto, so ist es
klar, wieviel leichter es sein wird, den Ablauf im ganzen kiinstlich zu
hemmen als eine allgemeine Ablaufhemmung zu verringern oder gar zu
beheben. Es ist natiirlich leichter, einen Organismus kiinstlich &dlter zu
machen als jinger. Ist die Hemmungsentlastung tiberhaupt unmoglich?

Keineswegs. Das beweisen die Regenerationsexperimente. Von
bekannten therapeutischen Mafnahmen gehéren hierher: der Aderla,
die ,,Ablenkung auf die Haut, die Laxierung, die Hungerkuren usw. —
Die Moglichkeit, diese auf Steigerung der celluliren Excretion gerichteten
Eingriffe eventuell in Kombination mit den partiell autolysierenden
Methoden (Proteinkorpertherapie, Quecksilber, Arsen wusw.) noch
rationell weiter zu entwickeln, ist durchaus gegeben.

Die kiinstliche Assimilationshemmung resp. SystemschlieBung kann
bei zumal chronischen Infektionen geboten sein (Hohensonne bei Tuber-
kulose). Es wird natiirlich stets vorzuziehen sein, die SchlieBung spezi-
fisch und mit méglichst geringer Allgemeinhemmung zu erzielen.

Bei den biorheutischen Konkurrenzen handelt es sich darum, die
Gewebsbiorheusen zu unterstiitzen, sowohl durch spezifische Hemmung
der pathogenen Abliufe als durch Steigerung der normalen. Ich mochte
allerdings glauben, da man in Zukunft einmal die Herstellung der Immun-
korper ohne tierischen Organismus invitro leisten wird, und auch daB hier
nochgroBe Erfolge vonganzspezifischen Didtkuren zuerzielen sein werden.

Zum Ausbau der medikament$sen Behandlung kann es von Vorteil
sein, biorheutische Modelle vor dem Tierversuch zu benutzen, um grof3e
Reihen chemischer Strukturen durchzupriifen.

‘Wir haben unsere biologische Grundthese das ,,Gesetz von der Not-
wendigkeit des Todes genannt.

Fiir den Arzt gibt dieses Gesetzebensowenig Anla zu Pessimismus wie
der — ebenfalls bescheidende — zweite Warmesatz fiir den Techniker. Im
Gegenteil, wenn der Tod der ,,erste Diener des Lebens ist, so ist es in
unsere Hand gelegt, seine Dienste immer nutzbringender zu gestalten. Der
physiologische, der virtuelle, notwendige Tod ist die Waffe, mit der wir
den pathologischen, den drohenden, unnotwendigen besiegen kénnen.

Formbildung und Vererbung.

Kaum ein anderes Thema der biologischen Forschung ist —wir sagten
es schon —von so iiberragendem, fast allein maf3gebendem EinfluB auf die
Theorienbildung in der Biologie gewesen wie das der lebendigen Form.

GewiB beruht das zum Teil auf jenem psychologischen Ubergewicht
des Morphologischen, das wir erwihnten, zum Teil sind die Griinde aber
auch tiefer zu suchen.
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Hier ist die Stitte dessen, was GOETHE das ,,heilig offentlich’ Ge-
heimnis“ der Natur nennt.

Daran hat kein physikalisches Modell, kein , flissiger Krystall
und kein Gel, aber auch nicht die gewaltige morphologische Arbeit
vor allem des letzten Jahrhunderts Entscheidendes gedndert. ,,Ge-
pragte Form, die lebend sich entwickelt’ ist uns das Wunder der
Erde.

Aber der Wissenschaft stellt ja nicht die ungeheuere Mannigfaltig-
keit der lebenden Gestaltungen das Problem, sondern die Systematik,
die Moglichkeit, eine Ordnung unabweisbar in der Vielgestaltigkeit zu
erkennen. '

Wire die Gesamtheit der lebendigen Formen ein Chaos, so gibe es
keine biologische, sondern wirklich nur die physikalisch-chemische Pro-
blematik, jedes einzelne Lebewesen koénnte uns nur technisch, nicht
eigentlich wissenschaftlich interessieren, zu unserem Weltbild triige die
Biologie nichts Grundsitzliches bei.

Die morphologische Systematik ist in der Tat der Beweis fiir die
Moglichkeit einer Biologie, es ist kein Wunder, da man von hier aus
ins Innerste des Lebens einzudringen hoffte.

Und doch ist die Systematik zwar die Gewidhr, die Auswirkung
biologischer Gesetze, aber auch ihr erstarrter Niederschlag. Von der
fertigen Form aus fiilhrt das Denken mit Notwendigkeit zur ,,Funk-
tion — man denke an unsere technischen Maschinen — und es ist ja
auch so, daf formbedingtes Verstehenwollen fast immer zur Teleologie
fithrte.

Die Situation, in der sich der Biologe der Systematik gegeniiber be-
fand, gleicht — wie auch LoTsy ausfiihrt — sehr derjenigen, die vor der
Entdeckung der Radioaktivitit zwischen dem Chemiker und dem perio-
dischen System der Elemente gegeben war. Es war klar, daB hier eine
GesetzmiBigkeit zugrunde lag, aber von der Periodik der Atomgewichte
aus fithrte noch kein Weg zu ihrer Erkenntnis.

Ein solcher Zustand ist der giinstigste Boden fiir ein michtiges
Aufblithen der Spekulation, und in der Tat hat das spekulative Bediirf-
nis, nachdem ihm der ,,Geist“ des Idealisten unglaubhaft geworden war,
in der zweiten Hilfte des vergangenen Jahrhunderts in der biologischen
Systematik, in dem Artenproblem, in Formentstehung und Formver-
erbung reichste Nahrung gefunden. Ich bin nicht der Meinung, daB
spekulatives Denken schlechthin unniitze Gehirngymnastik sei, die Er-
weiterung unserer Erkenntnis ist die Erweiterung des Denkbaren auf dem
Wege iiber das Gedachte. Wenn irgendwo, so gilt in der Entwicklung
der Wissenschaft das Prinzip, das der groBte spekulative Denker der
Biologie, CHARLES DARWIN, aufgestellt hat, das des survival of the
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fittest ; vielleicht zu ergénzen durch das andere, daB jeder Lebensablauf
sich selbst die Hemmung erzeugt.

Spekulatives Denken ist in jeder Wissenschaft unentbehrlich, auch
eine gute experimentelle Fragestellung enthilt ihr gut Teil Spekulation,
aber freilich hat es Gefahren genug, vor allem die, in Dogmatik umzu-
schlagen. Wir haben an biologischer Orthodoxie im Laufe der letzten
hundert Jahre genug erlebt und haben — vielleicht — das eine dadurch
vor jenen Generationen voraus, dafl wir uns nicht mehr einreden, es gibe
irgendeine Theorie, die nicht auch irgendwo zum Dogma wiirde, es sei
,,voraussetzungslose Wissenschaft*, wenn wir die Natur befragen. Der
Umschwung, der von jener spekulativen ,,Forschung aus dem System‘‘
zu der gegenwirtigen sich vollzog, wird in folgenden Sdtzen SPEMANNS
zum Ausdruck gebracht: ,,Nur glauben wir nicht mehr, daB wir erst den
Stammbaum der Tiere feststellen konnen, um dann aus ihm die Ent-
wicklungsgesetze abzuleiten, vielmehr glauben wir zu erkennen, da8 wir
erst diese Gesetze feststellen miissen, ehe wir die Formenreihen, in
denen wir die Organismen ordnen, richtig verstehen, ja oft iiberhaupt
nur aufstellen kénnen. Daher werden es nicht die alles umfassenden
Abstammungstheorien sein, auf denen weiter zu bauen ist; denn
diese sind ebenso unsicher, wie sie durch ihre Weite und Kiihnheit
entziicken; vielmehr werden uns die kleinen, aber sicher begriindeten
Entwicklungsreihen die Ausgangspunkte zu vertiefender Forschung
werden.

Wenn man das moderne Typisieren in Jahrhunderten auf die
Biologie anwenden will, so kénnte man sagen: das 19. Jahrhundert ist
das der Entwicklung, das zo. das der Vererbung. Diese Betrachtung
konnte den Wert haben, die Aufmerksamkeit auf eine Tatsache zu
lenken, deren Grund ebenfalls in dem Ausgehen von der morphologischen
Systematik zu suchen ist: die getrennten Wege dieser beiden Forschungs-
richtungen.

Der Artbegriff hatte sich in dem Denken der Biologen aus einer
Abstraktion immer mehr zu einer Naturrealitit entwickelt, die eben-
biirtig neben der des Individuums stand. Nicht nur, daBl man in der
teleologischen Betrachtung selbstdienliche und artdienliche Zweck-
miBigkeit unterschied, auch die mechanistische nahm und nimmt viel-
fach noch besondere Mechanismen fiir die Entstehung von Art- und von
Individualmerkmalen an, eine Trennung eines in der Wirklichkeit un-
geschiedenen, einheitlichen Vorgangs in virtuelle Komponenten, gegen
die MORGAN mit Recht protestiert.

Die morphologisch-beschreibende Embryologie, die ja weitaus den
Hauptteil der Entwicklungsforschung der letzten hundert Jahre aus-
macht, ist nicht Gegenstand unserer Darstellung. Nicht weil sie nicht
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wichtig und ertragreich genug gewesen wire, sondern weil die Auf-
einanderfolge der Formen von dem Ei bis zum freilebenden Organis-
mus unmittelbar nichts iiber die Art, wie die Form gebildet wird, wie
ihre Entstehung mit dem Lebensablauf zusammenhéngt, aussagen
kann.

Es ist ja schon in der Einleitung gesagt worden, da8 sich die Theorie
dem Problem der einzelnen Form gegeniiber zu bescheiden hat, daB ihr
aber auch nichts weiter aufzuerlegen ist, als die Formbildung tiberhaupt
als moglich und notwendig erscheinen zu lassen.

Die Darwinistische Biologie glaubte allerdings, daB die beschrei-
bende Embryologie ihr das Gesetz des Entwicklungsvorganges liefern
wiirde, und in dem von MECKEL und FRiTZ MULLER aufgestellten, von
HAECKEL als ,,Biogenetisches Grundgesetz’ populdr gemachten Prinzip
der Repetition der Stammesgeschichte in der Individualentwicklung
glaubte sie es zu haben. Uns erscheint es heute wunderbar, daBl man ein-
mal etwas hinreichend erklirt zu haben glaubte, wenn man es in den
Stammbaum einrangiert hatte.

Anders steht es mit der experimentellen, von ROUX unter dem
Namen ,,Entwicklungsmechanik® inaugurierten und gleich durch seine
ersten Versuche michtig geférderten Entwicklungsforschung, deren
Methoden sich im Laufe von fiinfzig Jahren zu groBer Vollkommenheit
entwickelt haben. Auch diese kunstvollen Versuche sind morphologisch
geartet, durch Trennung, Verletzung oder Zerstérung von Teilen wird
der Entwicklungsgang verindert, aber die Schliisse, die aus den Form-
ergebnissen zu ziehen sind, gehen schon iiber das Morphologische hinaus.
Und ebenso verdankt die Vererbungsforschung die groBen Fortschritte,
die sie seit der Wiederentdeckung von GREGOR MENDELS grundlegenden
Gesetzen gemacht hat, der Erkenntnis der morphologischen Grundlagen
jener Gesetze in den Chromosomen der Keimzellen. -Aber wenn man die
Stimmen der hervorragendsten Forscher beider Gebiete hért, so hat man
den Eindruck, daB die Forschung jetzt an einen Punkt gekommen ist,
wo eine hinter das Morphologische zuriickgehende Analyse der Vor-
ginge notwendig und wohl auch moglich wird. .

In der Tat geschieht das auch bereits, in der Annahme von Hor-
monen oder Enzymen, welche die einzelnen Formgeschehnisse regieren
sollen, wird der Versuch dazu gemacht. Wir haben bereits bei der all-
gemeinen Besprechung der Enzyme auf die Schwierigkeiten hingewiesen,
welche die Annahme einer Vielzahl von Enzymen — und das gleiche gilt
von Hormonen, welcher Begriff zudem bei einer nicht isolierbaren be-
wirkten Erscheinung nicht viel Inhalt hat — dem biologischen Ver-
stdndnis macht. Da ja auBerdem der Enzymbegriff allgemein im Sinne
der Katalyse einer Reaktion verwendet wird, so muB wenigstens. die
Reaktion das Bekannte sein, wenn man ein Enzym feststellen will.
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Was uns in erster Linie interessiert, ist die jeweilige morphogenetische
Reaktion, Folge von Reaktionen, nicht so sehr ihre Geschwindigkeit.
LiBt man aber die Reaktionen, die zu den verschiedenen, aufeinander
folgenden Entwicklungsresultaten fithren, in dem Stoffgemisch alle
vorbereitet sein und nur auf den jeweils filligen Katalysator warten,
um aus unmeBbar geringer zu wirkungsvoller Geschwindigkeit iiberzu-
gehen, so verschiebt man das Problem nur. Aus der Formbildungsfolge
wird eine Enzymbildungsreihe, deren innerer Zusammenhang ebenso
dunkel bleibt. Wire das Verhiltnis von Enzym und Reaktion wirklich
durch die Katalysatortheorie vollstindig charakterisiert, so wiirde
es hoffnungslos erscheinen, in diese Vorginge von hier aus tiefer ein-
dringen zu wollen. Es 14Bt sich aber auch schon aus rein biologischen
Erwigungen folgern, daB es so nicht sein kann, daB es eine ununter-
brochene Abfolge von Reaktionen sein mu8, in der die voraufgehende
die folgende bedingt, und nicht eine Art pristabilierter Harmonie von
wartendem Substrat und eintreffendem Enzym angenommen zu werden
braucht. In jedem Falle aber heift es, den Enzymbegriff weit iiber-
spannen, wenn man dem Wirkstoff nicht eine oder einige gleichartige,
sondern eine Unzahl allerverschiedenster Reaktionen zuspricht, wie
etwa in der Annahme, die Erbfaktorsubstanzen seien bestimmte Enzyme.

Bekanntlich hat lange Zeit in der Entwicklungsforschung iiber die
grundsitzliche theoretische Auffassung Streit geherrscht; Evolution,
Epigenese sind die Schlachtrufe, unter denen die feindlichen Heere
sich sammelten. Wihrend die Evolutionstheorie, die als die dltere dem
Gebiete den. Namen — , Entwicklung® — gab, in den Vorgingen vom
befruchteten Ei zum Organismus die Auswirkung von priaformierten, im
Ei vorhandenen Anlagen sah, nimmt die Epigenese eine Determinierung
der entstehenden differenten Bildungen im Laufe des Entwicklungs-
geschehens an. Heute ist eine Art Verstindigungsfriede geschlossen
worden, freilich wohl mehr zugunsten der Epigenese. Eine riumlich
geordnete ,,prospektive’‘ Architektur des Eies konnte nicht mit zahl-
reichen eindeutigen Versuchen vereinbart werden, dagegen gibt es
— zumal dotterreiche —- Eier, wo zumindest gewisse Teile spiterer
Bildungen an bestimmte Eibezirke gebunden sind (Mosaikeier im Gegen-
satz zu Regulationseiern).

Die Evolutionstheorie lag der mechanistischen Auffassung ja n#her,
sie verschob den schwierigsten Teil des Problems vor den eigentlichen
Entwicklungsbeginn und konnte dann die Formbildungsprozesse selbst
in maschinelle Einzelfunktionen aufzulésen versuchen. Aber auch die
Epigenesetheorie wurde nicht bis in ihre letzten Konsequenzen durch-
gefilhrt. Man spricht von #uBeren und inneren Faktoren, die nach-
einander wirksam werden und die verschieden gerichteten Formbildungs-
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prozesse determinieren, aber man legt entweder die Anlage dazu doch
wieder z. B. in einer ,,prospektiven Potenz‘* im Ei oder in einer fritheren
Embryonalzelle fest oder man 148t den bewirkenden Faktor aus einer
Anlage hervorgehen und behandelt dann den bewirkten Vorgang wie ein
isoliertes Geschehen. Die Begriffsbildungen ,, Korrelation®, ,,Hormone,
, Relation* offenbaren diese, jedes Stadium doch wieder querschnitts-
miBig betrachtende Denkweise.

Gleichwie es aber widersinnig wire, etwa eine spitere Epoche der
Weltgeschichte als prospektive Potenz in einer fritheren enthalten zu
denken, so ist es hier ebenso abwegig, eine spiter auftretende Form
irgendwie in einem voraufgehenden Stadium der substantiellen Grund-
lage enthalten zu finden. Natiirlich ist es nicht falsch, aber es ist eine
durchaus vorliufige Feststellung, geeignet, das eigentliche Problem
— die Verbindung des Spiteren mit dem Fritheren, den Ablauf — zu
verdunkeln. Wenn wir das Leben bildlich als einen Strom betrachten,
so ist das Ei nicht die Quelle, aus der der. FluB entspringt, sondern eine
Stromenge, die er durchflieBt, und das Problem ist nicht: wie kann aus
diesem kleinen Ei der groBe Organismus werden? sondern: wie kann der
Lebensstrom auf eine Strecke lang sich rdumlich so zusammendringen?

Das Bild kann noch mehr verdeutlichen: gewiB ist die Moglichkeit
jedes unteren Stiickes FluBlauf in jedem oberen enthalten, das heiBt
nur: ohne dieses wire jenes nicht mdglich. Die Form jedes spiteren
Teiles hingt mit dem fritheren nur als Funktion des Gefilles zusammen,
ist aber in viel hoherem MaBe von anderen Dingen abhingig; das, was
den FluBlauf formt, sind die Hemmungen, die sich ihm entgegen-
stellen.

Natiirlich hinkt der Vergleich, aber doch nicht so sehr, wie es auf
den ersten Blick scheint. Die Entwicklung des Organismus ist ein
kontinuierlicher, von selbst verlaufender Vorgang — ,,von selbst ver-
laufend“ nicht im Sinne der energetischen Unabhingigkeit von der
AuBlenwelt — mit abnehmendem Gefille. :

Sehen wir von den ersten Furchungen ab und betrachten den
wachsenden Embryo, so ist das Gefille zu messen an der in der Zeit-
einheit erfolgenden relativen Volumzunahme. Im MaBe, wie diese ab-
nimmt, wichst die Differenzierung des neugebildeten Materials, Wachs-
tumshemmung und Formanreicherung gehen parallel. Ist es voreilig
geschlossen, in der Hemmung das Primire, der Differenzierung das
Sekundire zu sehen?

Es gibt meines Erachtens nur zwei mogliche Wege des Denkens
entweder man verzichtet auch hier auf die Zusammenschau von Leben
und Funktion und sieht in den Entwicklungsvorgingen ein Nacheinander
von Teilfunktionen der jeweils erreichten Formation, dann kommt man
nicht darum herum, die Anlagen in irgendeiner Form priformiert zu
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denken. Oder man sieht in dem Entwicklungsgang einen aus prin-
zipiell gleichartigen Elementarabldufen resultierenden Ge-
samtablauf, dessen urspriinglich einheitliches Gefdlle sich
infolge der durch die Teilabliufe geschaffenen Selbst-
hemmungen in ein System von Teilgefillen zerlegt, das
solange sich weiter unterteilt, solange noch mehrere, nicht
im Ablaufgleichgewicht (also mit gleicher Hemmungs-
produktion) stehende Elementarabldufe in einem Teil-
system vereinigt sind. Die herrschende Auffassung sieht in dem
Entwicklungsgeschehen einen produktiven ProzeB — évolution cré-
atrice —, die Zellen gewinnen im Laufe der Differenzierung etwas Neues
hinzu, einerlei ob man eine Entfaltung priformierter Anlagen zu sehen
glaubt oder aus duBleren und inneren Faktoren eine Situation entstehen
laBt, aus der die neue Bildung erwichst. Die Vorstellung von der
,, Aktivitat“ des Lebens beherrscht — bewuBt oder unbewuf3t — das
biologische Denken, ob man es im ,,Wachstumstrieb®, in der ,,Neu-
bildung spezifischer Antikorper oder in der ,,Mutation® bei der Be-
griffsbildung aufsucht.

Im Gegensatz dazu kann die Entwicklungstheorie der ,,Todes-
biologie*, der Biologie des Ablaufs nur negativisch gedacht werden.
Wie der aktuelle FluBlauf bis in seine letzten Windungen und Wellen-
ziige durch Gefille und Hemmung bestimmt ist, so auch die Raum-
projektion des Lebensablaufs, mit dem fundamentalen Unterschied,
dal er selbst die Hemmungen erzeugt und daf die Erzeugung dieser
Hemmungen das ist, ‘was wir Leben nennen.

Es wire nicht ohne Reiz, hier die psychologische Parallele zu
ziehen ; es sei dem Leser selbst iiberlassen an der Hand des Wortes von
dem Charakter, der sich im Strom der Welt bildet.

In der Biorheusetheorie ist jeder Lebensmoment vollstindig defi-
niert durch die Summierung iiber die Gesamtzahl der verschieden ge-
richteten Biorheusen mit ihren aus Frith- und Spitstufen resultierenden
Gefillen. Eine Anderung der Gesamtrichtung des betrachteten Ablauf-
systems ist nur moglich entweder durch relativ iiberwiegende Hemmung
eines oder mehrerer Komponenten des Ablaufganzen oder durch das
Auftreten neuer Ablaufrichtungen innerhalb des Systems infolge der
Spezifizierung auf ein von auBen hinzutretendes Assimilationssubstrat.
Der erstere Fall ist iiberall dort verwirklicht, wo die Zelle den Charakter
der Totipotenz verloren hat, der letztere z. B. bei der Antikérperbildung
oder. der Krebszelle.

Bleibt der Assimilationszustrom qualitativ hinreichend gleich-
miBig und verhiitet eine — von den Systembedingungen z.B. der
rdumlichen Anordnung abhingige — ausreichende Hemmungsent-
lastung der Biorheusen ein Priponderantwerden von Teilhemmungen
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— durch Wachstum, Teilung, cellulire Excretion oder Vita minima —,
so bleibt die Zelle undifferenzierter und reicher an ,prospektiver
Potenz®.

Beginnt die Entwicklung im befruchteten Ei, wie wir annehmen
miissen und wie die oxydative Zerfallsneigung des reifen, unbefruchteten
Eies verdeutlicht, mit einem Status verschieden gerichteter, aber aus
Frithstufen bestehender Biorheusen, so muB eine gewisse Entwicklungs-
zeit vergehen, bis die Priaponderanz von Teilhemmungen sich in den in-
zwischen durch Teilungen entstandenen Zellen geltend machen kann.
Bis dahin miissen alle Furchungszellen totipotent bleiben, und der Ver-
lust dieser Qualitdt auf einem gewissen Furchungsstadium ist der Aus-
druck eines zeitlichen, nicht eines rdumlichen Lebensstatus, wenn auch
bei dem Praponderantwerden jeweils verschiedener Hemmungen in den
verschiedenen Zellen die rdumlichen Systembedingungen entscheidend
mitwirken.

Der beriithmte Versuch von DRiEscH, der fiir die Theorie der Ent-
wicklung von so groBer Bedeutung geworden ist, war dieser: wenn die
beiden Zellen des erstgefurchten Seeigeleies voneinander getrennt
werden, so bildet jede nicht etwa einen halben Embryo, sondern es
entwickeln sich zwei normal gebaute Larven von halber OriginalgréB8e.
Auch in den folgenden Furchungsstadien ergab sich noch das ent-
sprechende Resultat, natiirlich wurden die Embryonen immer kleiner
und weiterhin. nicht iiber das Larvenstadium hinaus ziichtbar, aber
DRIESCH erzielte bis zu 8 Seeigeln, bis zu 16 Larven aus einem FEi.
Die Versuche wurden von O. HERTWIG, WiLSon u. a. auf andere Tier-
arten (Amphioxus, Colenteraten, Ascidien, Amphibien) ausgedehnt und
vielfach bestatigt. :

Dieser Versuch ist das Paradigma zu dem, was wir oben theoretisch
abgeleitet haben.

Die Frage, die sich nach der allgemeinen Formulierung der bio-
rheutischen Entwicklungstheorie zunéchst ergibt, ist die: welche morpho-
logischen Grundlagen lassen sich fiir die Zelle als biorheutisches System
angeben, 1iBt sich das morphogenetische Geschehen in seinem allge-
meinen Charakter biorheutisch analysieren?

Die Frage ist gleichbedeutend mit der nach dem Verhiltnis von
Kern und Plasma in der Zelle. Wir konnen auf die Erérterungen des
zweiten Kapitels verweisen, miissen sie nur nach einigen Richtungen hin
-ergianzen.

Die fundamentale morphogenetische Tatsache ist die Neubildung
von Kernsubstanz aus Cytoplasma, das Wiederanwachsen der Chromo-
somenmasse auf die TeilungsgroBe, wobei es nicht gesagt ist, daB diese
Grofe iiber alle sukzessiven Teilungen hin die gleiche bleiben mu8.
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Als wichtigstes cytologisches Ergebnis der letzten Jahrzehnte
darf man wohl den gesicherten Nachweis der Identitit des Idioplasma,
des Trigers der Erbsubstanzen, mit der Chromosomenmasse bezeichnen.
Vom Standpunkt der positiven Entwicklungstheorie — wie sie kurz
benannt sein mag — aus hat man darum die Chromatinsubstanz als be-
sonders ,lebendig” angesehen, hat ihr produktive, bildungsanregende
Wirkung zugeschrieben und — unter dem chemischen Sehwinkel —
Enzyme in ihr lokalisiert sein lassen.

Die letztere Annahme ist auch von der Katalysatortheorie aus wenig
einleuchtend. Ein Katalysator, der innerhalb seines Reaktionsraumes
auf ein sehr kleines Volumen verdichtet ist, diirfte nicht gerade sehr
wirksam sein. Und nimmt man an, daB die Enzyme jeweils zur Zeit
ihres Bedarfs aus dem Kernfaden heraustreten und in Losung gehen, so
gibt man gerade das wesentliche Ergebnis zumal der Erbforschung,
die Konstanz des Chromatins, die riaumliche, lineare (MORGAN)
Fixierung seiner Bestandteile, seiner Wirkungseinheiten auf. Was wir
sehen, ist jedenfalls nicht das Inlgsunggehen der Chromosomensubstanz,
sondern umgekehrt ihre Massenzunahme.

Die Biorheusetheorie sieht in der Chromatinsubstanz die Ablaufend-
stufen, und zwar die allerletzten, aus der Reaktion ausgeschiedenen,
die oxydativ hochstsynthetisierten, verdichteten Produkte, die selbst
nicht mehr hemmen, sondern im Gegenteil den Gefilletiefpunkt ver-
korpern.

Nicht also weil sie ,,potentiell unsterblich®, sondern weil sie gar
nicht oder minder ,lebendig* sind. Jede — in ihren Wirkungen —
identifizierbare idioplasmatische Einheit (Gen) entspricht einem spe-
zifisch gerichteten Teilgefille des biorheutischen Systems der Zelle.
Jede solche Einheit ist gewissermaBen der Krystallisationskern fiir die
Endstufen des zugehérigen synthetisch-biorheutischen Ablaufs, er er-
moglicht die Beseitigung der hemmenden Stufen und dadurch den Fort-
gang der Biorheusen. Ja, ich halte es fiir gar nicht unmoglich, da8 es
sich um wirkliche Krystallisation handelt und daB die Chromatinsubstanz
mit der v. LAUEschen Methode untersucht, eine Raumgitteranordnung
zeigen wiirde. Natiirlich ist auch an spezifische Adsorption zu denken,
bei der ja auch eine sterische Spezifizitit nach neueren Untersuchungen
als moglich angenommen werden darf.

Es sei erlaubt, hier noch einige Erfahrungen aus unseren enzyma-
tischen Studien nachzutragen.

Bei den Enzymdarstellungen aus Caseinlésungen fiel es mir auf, daB
die nach der Filtration wirksamsten Losungen nicht diejenigen waren,
welche die stidrkste weille, mllchlge Triibung gezeigt hatten, sondern
solche, die vorher mehr schwirzlich, mit einer — ich mochte sagen:
sandigen Triibung imponierten. Und die besten dieser Art waren mit
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Sauerstoffvorbehandlung erzielt worden. Es ist uns bis jetzt nicht ge-
lungen, diesen Zustand mit einiger Sicherheit immer zu reproduzieren,
wir wissen nicht, von welchen, wahrscheinlich miniitidsen Momenten er
abhingt, aber unsere Erfahrung erméglicht es uns, aus dem Aussehen
der triiben Losung einigermafBen sicher vorauszusagen, ob sie ein enzym-
wirksames Filtrat liefern wird.

Ich glaube danach — und das ist ein Nachtrag zu den fritheren
Erorterungen, den ich seiner biologischen Zuordnung wegen an dieser
Stelle bringe —, daB fiir die Ablaufintensitit (und damit auch enzy-
matische Stiarke) nicht nur die Konzentration an Frijhbiokymen von
Bedeutung ist, sondern auch das Vorhandensein solcher ,,Krystalli-
sationskerne®; diein dem Reaktionsraum die Hemmungsbeseitigung
ermoglichen. Weil es experimentell noch nicht eindeutig erwiesen ist,
setze ich das Moment an diese Stelle, wo es biologisch trigt, welche Be-
deutung es etwa auch auBerhalb der Zelle haben kann, liBt sich erst
nach seiner Aufklirung in vitro ermessen, bemerkt sei noch, daB lang-
sam in der Wirme inaktivierte Trypsinlésungen fast immer diese
,,sandige” Triibung zeigten.

‘ Wie stellen sich die cytologischen Tatsachen zu dieser Theorie?
DaBl kernlose Zellen oder Zellfragmente die Wachstums- und Form-
bildungsfahigkeit verloren haben und zugrunde gehen, ist seit langem
bekannt. Durchschneidet man ein Infusor so, daB der Kern in das eine
Fragment kommt, so kann dieses das Tier mit all seinen komplizierten
Strukturen regenerieren, selbst wenn es nur den kleineren Anteil an
Cytoplasma bekam, das andere fillt der Zerstérung anheim.

Rawrrz ist es durch geeignete Salzldsungen gelungen, Eier von
Holothuria tubulosa zur AusstoBung des Kernes zu veranlassen ; wurden
solche kernlose Eier mit artfremdem Samen befruchtet, so entwickelten
sie sich bis zum Zwélfzellenstadium, aber die Kerne wurden fort-
schreitend kleiner, konnten sich offenbar in dem fremden
Plasma nicht zur normalen GroBe ergdnzen.

BoveRr1, DELAGE u.a. haben kernlose Eifragmente von Sphaerechinus
granularis, mit gleichem oder verwandtem Samen befruchtet, sich bis zum
Pluteus entwickeln sehen, im Falle der Fremdbesamung (die nur bei
nicht vollig entkernten Eifragmenten soweit fiihrte) hatten die Larven
viterliche Eigenschaften. 4

BovzRi sah bei iiberbefruchteten Seeigeleiern spontan gleichzeitige
Drei- oder Vierteilung, die Furchungszellen trugen ungleiche Chromo-
somenanzahlen, und die meisten entwickelten sich, wenn sie isoliert
waren, nicht oder gehemmt, auch das ganz gelassene Ei in Furchung
lieferte MiBbildungen und ein frithzeitiges Entwicklungsende.

KUPPELWIESER, LOEB u. a. befruchteten Eier mit fremdem Samen,
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dadurch kam zwar die Entwicklung in Gang, aber die fremde Kern-
masse ging in der Plasmamasse unter, es entwickelten sich partheno-
genetische Larven.

Analoge Ergebnisse erzielte O. HERTWIG durch Radiumbestrahlung.
Am stdrksten schidigte Bestrahlung des befruchteten Eies, dagegen
wurde das bestrahlte unbefruchtete durch gesundes Sperma aufgefrischt
und andererseits ein normales Ei durch bestrahltes Sperma geschidigt,
denn, in allen diesen Fillen resultierte eine gehemmte, verlangsamte,
anormale Entwicklung mit Zerfallstendenz der Zellen und — je nach
der Strahlendosis — mehr oder minder frithzeitiger Entwicklungsstill-
stand, mehr oder minder pathologische Formbildung. Es zeigte sich bei
Bastardierung auch hier, daB das bestrahlte Chromatin seine Vererbungs-
kraft eingebiit hatte, dariiber hinaus aber noch direkt schidigte.

Aus diesen und noch weiteren Erfahrungen geht einerseits die
morphogenetische Bedeutung des Kernes hervor, andererseits aber auch
die Gebundenheit seiner Wirkung an ein auf ihn gestimmtes Plasma.
Der Rawitzsche Versuch zeigt deutlich, worin diese Bindung besteht:
in der Wachstumsméglichkeit des Kernes, nach unserer Anschauung
also in der Ablaufermdoglichung der plasmatischen Biorheusen.

Wie aber kommt es zur differenzierenden Entwicklung?

Zu einer durchgefithrten biorheutischen Analyse reicht das Unter-
suchungsmaterial nicht aus, der beherrschende Eindruck ist der einer
schier unbegrenzten Breite des Moglichen, wir kénnen nur versuchen,
die Heterogenitit der Ergebnisse verstindlich erscheinen zu lassen.

Dem Versuch von DRIESCH steht ein nicht minder wichtiger,
scheinbar entgegengesetzt entscheidender Versuch gegeniiber: Roux
zerstorte am erstgefurchten Froschei die eine Zelle, es entwickelte sich
ein halber Embryo. Weitere Untersuchungen bestitigten das Ergebnis,
klirten es aber auch weiter auf. Wurden die beiden Zellen durch Ab-
schniirung vollig getrennt, so rundete sich jede und ging zur Entwick-
lung einer normalen, halbgroBen Larve iber (O. HERTWIG). Wurde
nach Verletzung der einen Hilfte das Ei gedreht, so dal} die Umorien-
tierung des Zellinneren (der gesunden Zelle) nicht durch den spezifisch
schwereren Dotter verhindert wurde, so resultierte verkleinerte Ganz-
bildung, bei Belassung in der alten Lage Halbbildung (MORGAN). Wurden
Eier vor der Furchung zwischen Glasplatten gepreBt, so daB der Inhalt
durcheinandergebracht wurde, dann wieder zur Entwicklung frei-
gelassen, so ergaben sich normale Embryonen (HERTWIG), wurden aber
die gepreBten und fixierten Eier nach der ersten Furchung um 180 Grad
gedreht, so lieferten sie zwei Ganzbildungen von halber Grofle
(O. ScHULTZE).

Durch riumliche Verlagerungen im Eiinneren kann also offenbar
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die Ausbildung verdndert werden, und es wird als Ergebnis der neueren
Forschungen angenommen, da zu Beginn die Differenzierungspotenzen
wesentlich durch das Eiplasma gegeben (rdumlich geordnet) sind,
wihrend im weiteren Verlauf der Kern beherrschend wird. Diese Po-
tenzenverteilung soll bei der Reifung des Eies unter Verteilung von
Kernmaterial im Plasma vor sich gehen. Nach CHAMBERS 6ffnet sich
beim Reifungsproze die Kernmembran, der Kernsaft mischt sich dem
Cytoplasma bei und von dem Grade der Vermischung ist die Befruch-
tungsfahigkeit abhingig. Die beigemischte Substanz soll das Zugrunde-
gehen der Eier verhindern, Eifragmente sich beziiglich des Zugrunde-
gehens entsprechend dem Mischungsstadium verhalten.

Vielleicht ist jener Ubergang von der Plasma- zu der Kerndetermi-
nation der Entwicklung markiert durch das von PArRNAS am Froschei
konstatierte starke Ansteigen des oxydativen Stoffwechsels zu Beginn
der Gastrulabildung mit dem Ubergang zu héherer Differenzierung.
Artfremd befruchtete Eier scheitern in der Entwicklung meist am
Gastrulastadium, sie leben eventuell noch wochenlang, entwickeln sich
aber nicht weiter (GODLEWSKI).

Kann man sich unter der raumlichen Ordnung des Eiplasmas, die
z. B. fiir die Rippenbildung der Rippenqualle und einige andere dotter-
reiche Eier erwiesen ist, biorheutisch etwas vorstellen? Da die ver-
schieden gerichteten Biorheusen nebeneinander verlaufen, so macht das
keine Schwierigkeiten und widerstreitet nicht der erbgleichen Teilung
des Idioplasma. In der Tat sind die isolierten Furchungszellen der
Beroe, abgesehen von der Rippenbildung, totipotent (DRIESCH und
MoORGAN), und die Insuffizienz an dem einen Punkte ist aus einer quanti-
tativen Betrachtung — die Substanzmenge jeder Biorheuse als maSB-
gebend — wohl verstindlich. Diese primitivere Form der Determinierung
zeigt aber nur eine Minderzahl von Eiern, zumal die der hoheren Tiere
ndhern sich immer mehr dem reinen Regulationstypus, die ersten, vom
Plasma stirker bestimmten Entwicklungsphasen sind ja noch keine
eigentlichen Differenzierungen, sondern Gesamtr1chtungsbest1mmungen
wie die angefiihrten Experimente lehren.

Eins aber lehren die Mosaikeier gerade, nimlich, daB das Idio-
plasma kein produktiv morphogenetisches Agens ist, daB seine Funktion
sich quantitativ abstuft nach dem MaBe, wie der jedem Entwicklungs-
faktor (Gen) korrespondierende Anteil des Plasmas sich zur gesamten
plasmatischen Masse der Zellen verhilt. Zu diesem Satz werden wir noch
weitere bestitigende Versuche kennenlernen.

O. HERTWIG hat den Satz aufgestellt, daB der Kern stets die Mitte
seiner. Wirkungssphire einzunehmen strebt, daB er auch exzentrisch
liegen kann, wenn der protoplasmatische Anteil der Zelle entsprechend

Ehrenberg, Biologie. 16
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gelagert ist. Wir erinnern uns dazu, daf wir bei den Wachstumsvor-
giangen hiufig Angaben der Histologen begegnen, wonach die Differen-
zierungsprodukte zuerst in der Nahe des Kernes auftreten, wonach ferner
in der alternden Zelle anscheinend Kernmaterial in das Plasma gelangt
und dort als PigmenteinschluB erscheint. Alle Differenzierung ist ja
vermehrte Strukturbildung, biorheutisch also Ablaufendmaterial, wobei
es aber nicht gesagt ist, daB all die strukturbildenden Assimilationsstoffe
einem stets gleichen duBersten Ende der Biorheusen entsprechen. Es
wird im Gegenteil hiufig, vielleicht meistens der Fall sein, daB der
Ablauf der strukturschaffenden Biokyme vor dem theoretischen Ablauf-
ende zum Stillstand, zum Hemmungsgleichgewicht kommt, daB etwa
eine endgiiltige Ausscheidung aus der Losung nicht eintritt; solche noch
auf relativem Frithstadium zum Stillstand gelangten Biorheusen haben
wir bei der Muskelsubstanz vermutet. Als im eigentlichen Sinne ,zu
Ende* gehende Biorheusen werden wir in erster Linie die anzusehen
haben, die zu Kernsubstanz fithren, in zweiter die in stabilem Struktur-
material — Bindegewebe, Keratinsubstanzen — auslaufenden.

Aber es ist nicht die Meinung, die Chromatinsubstanz insgesamt als
ruhend, ,,tot*‘ anzusprechen, vielmehr ist es wahrscheinlich, daB auch
in ihr, bei ihrer Substanzzunahme noch eine letzte Ablaufstrecke durch-
laufen wird. Freilich wissen wir iiber die Substanz wie auch die feinere
Struktur nicht genug, um uns davon unmittelbar Rechenschaft zu geben
— was wir sehen, ist die Erhaltung des einmal gebildeten Materials bei
Erhaltung des Zellebens —, aber schon die Tatsache der Affizierbarkeit
der Kerne, die spiter zu erérternden Vorginge bei der Eireifung u. a.
sprechen dafiir, daB nur das in dauerndem Ablaufkontakt mit dem
Plasma befindliche Kernmaterial fiir die Andauer des Lebens qualifiziert
ist. Der tatsachliche Ablauf kann dabei ein sehr geringfiigiger sein,
wie die lange Lebenszeit der Spermatozoen im Receptaculum der
Bienenkénigin zeigt. Dall aber auch in dem eigentlichen Idioplasma
eine dauernde gerichtete Verdnderung nach der Seite der Wirkungs-
abnahme hin vorgeht, das beweisen die noch zu besprechenden Er-
fahrungen der Abnahme der Vererbungskraft alternder Keimzellen bei
erhaltener Befruchtungsfihigkeit. Die Bezeichnung als ,,tot* ist darum
fir die Kernsubstanz nur relativ zu nehmen.

Man unterscheidet gewohnlich ZuBlere und innere Faktoren der
Entwicklung, versteht aber unter duBeren meist nur die fiir das ganze
Entwicklungssystem &4uBeren Einwirkungen wie Schwerkraft, Licht,
Temperatur, Sauerstoffversorgung. Wir wollen die determinierenden
Momente unter zwei Fragestellungen betrachten: einmal, welche Mog-
lichkeiten der Differenzierung ergeben sich aus dem biorheutischen,
Kern und Plasma umfassenden System der Embryonalzelle? und dann:
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welche aus den Systembedingungen erwachsenden Einfliisse sind ge-
eignet, bei der Realisierungswahl unter jenen Moglichkeiten mitzu-
wirken? _

Die erbgleiche Teilung des Idioplasma, die Tatsache also, daB jede
der zahllosen Korperzellen die ganze Erbgarnitur erhilt, die bei der
Befruchtung des Eies bestimmt worden ist, wird heute als so gut wie
gesicherte Tatsache angenommen, der allgemeine Giiltigkeit zukomme,
allerdings mehr auf Grund der cytologischen Teilungskontinuitit als
aus experimentellen Beweisen, die-in der Form des Regenerations-
versuches bei den hoheren Tieren versagen. Biochemisch korrespondiert
ihr die Art- und Individualspezifizitit des plasmatischen Xorper-
materials, die allerdings mit der Organspezifizitit interferiert; bei
manchen Organen ist die letztere ausgesprochener. Biorheutisch muB
das bedeuten, daB in allen Teilsystemen des Kérpers ein Komplex von
Abliufen gemeinsam ist, in dem nur jeweils einer oder mehrere organ-
spezifische iiberwiegen. Dieses Gemeinsame kann nicht etwa ein in
jedem Zeitmoment fiir alle Untersysteme gleiches Ablaufgefille sein.
Wir haben gesehen, wie sehr dieses in den einzelnen Geweben, ja Zellen
verschieden sein kann, sein muB, je nach den dauernden und wechseln-
den besonderen Bedingungen. Es besteht im gesunden Organismus
ein korrelatives Gleichgewicht der Teilgefille, nicht eine Gleichheit.

Aber auch das Verhalten des Idioplasma, der Kernsubstanz bei der
Zellvermehrung sagt uns, daB jenes Gemeinsame in der Kern-Plasma-
Beziehung zu suchen ist, daB es die Ablaufrichtungen betreffen mu8.
Wenn wir es zunichst ganz schroff formulieren, so heiBt es: jede Zelle
enthilt in ihrem XKernchromatin alle determinierenden Erbeinheiten
(in doppelter Ausfertigung, ,,Allelomorphen®, von Vater und Mutter),
jede Zelle aus Regulationseiern besitzt zu jeder Erbeinheit den ent-
sprechend gerichteten biorheutischen Ablauf. Wir wollen aber gleich
hinzufiigen, da wir die Formulierung in dieser Allgemeinheit weder
fir experimentell erwiesen, noch fiir den ganzen Entwicklungsverlauf
oder gar den frei lebenden Organismus fiir theoretisch wahrscheinlich
erachten konnen. Wenn wir mit einer Zelle nicht mehr experimen-
tieren konnen, so kénnen wir aus dem morphologischen Bilde der
Teilung keine zwingenden Schliisse mehr ziehen.

Wie ist nun von dieser Grundlage aus eine Differenzierung iiber-
haupt moglich?

Zunichst sind ja doch, wie der DRiEscH-Versuch lehrt und wie
die eineiigen Zwillingsbildungen auch fiir die hoheren Tiere beweisen, die
entstehenden Zellen in der Tat totipotent. Wir fragen zunichst nicht:
wie geht daraus die Differenzierung hervor? sondern: was kann sich in
den Zellen verindern, um sie nach verschiedenen Formrichtungen aus-
einandergehen zu lassen?

16¥
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Das erste Moment gibt uns die Ablaufgeschwindigkeit. Das bio-
rheutische System der Zelle existiert nur von Teilung zu Teilung. Es
gibt nur eine Kombination, unter der die nichste Zellgeneration an
genau dem gleichen Punkt startet wie die voraufgegangene, nimlich
dann, wenn von Teilung zu Teilung ,,iquigene Mengen der Chromatin-
substanzen entstehen und nach der Teilung noch das gleiche Mengen-
verhiltnis zwischen den verschiedenen chromatinogenen Biorheuse-
vorstufen besteht wie zu Beginn der voraufgegangenen Individual-
periode. Bleibt auch bei der weiteren Entwicklung mit Assimilations-
zufuhr dieses Verhalten bestindig, so resultieren somatisch undifferen-
zierte, andauernd totipotente Zellen, das ist der Weg zu den kiinftigen
Keimzellen und zu den sog. Reservezellen von persistierend embryo-
nalem Typ innerhalb der Gewebe. Die Moglichkeit, wie auch eine
differenziertere Zelle wieder ,,embryonal”“ werden kann, werden wir
spiter erdrtern.

Es kann sich nun aber das chromatinogene Gleichgewicht zwischen
den Teilbiorheusen von Furchung zu Furchung verschieben. Grund-
sitzlich kann es zwei Arten solcher Verschiebung geben. Einmal kann
von vornherein die Verteilung des Cytoplasma auf die Teilbiorheusen
quantitativ nicht parallel gehen mit derjenigen der Chromatinmenge
auf die zugehorigen Gene. Wir nehmen als wahrscheinlich an, da8 bei
sonst gleichen Systembedingungen die Chromatinanlagerung an der vor-
handenen Substanz oder Oberfliche in der Zeiteinheit fiir den ganzen
Chromatinbestand die gleiche ist, dann wird von einer relativ zum Gen
iiberreichen Vorstufenmenge am SchluB der Periode mehr iibrig sein
als von einer bezogen auf sein Gen geringen Biokymmasse. Dieses MiB-
verhiltnis wird sich von Teilung zu Teilung steigern, und daran #ndert
auch die Zufuhr eines beziiglich der Teilgefille indifferenten Assimila-
tionsmaterials nichts. Die Folgen konnen sich — theoretisch — sowohl
am Chromatinapparat wie im Plasma einstellen. Ob ersteres der Fall
sein kann, hingt davon ab, ob die Teilung eintritt, wenn das Chromatin
im Ganzen bis zu einer gewissen GréBe angewachsen ist, oder schon, wenn
das Maximum fiir einen Teil dieser Substanz erreicht ist. Im letzteren
Falle kann ein allmihliches Schwinden einzelner Gene stattfinden, im
ersteren bleibt das Idioplasma konstant, aber dafiir reichern sich die
nicht zu Chromatin gewordnen Endstufen der iiberwiegenden Teil-
abldufe in der Zelle an. Zwischen diesen beiden Eventualititen 1iBt
sich noch nicht entscheiden ; wir kénnen nur den Verlust der Totipotenz
feststellen, ob er auf Gen-Verlust beruht, ist cytologisch oder experi-
mentell noch nicht zu ermitteln.

Der geschilderte Mechanismus funktioniert rein zeitlich, also auch
unabhéngig von den riumlichen Bedingungen, er basiert auf dem
primdren quantitativen Verteilungsverhiltnis in Plasma und Kern.
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DaB hier in der Tat quantitative Beziehungen vorliegen, geht schon aus
dlteren BovERIischen Versuchen hervor: Rieseneier mit {ibernormaler
Kernmasse von Sphaerechinus gran. mit Strongylocentrotussamen be-
fruchtet, lieferten Bastarde von {iiberwiegend miitterlichem Typ,
wihrend normalkernhaltige Eibruchstiicke Zwergbastarde ergaben, die
keineswegs mehr nach der viterlichen Seite hinneigten.

Auch bei normalen Eiern sah HERBST hiufig ein Uberwiegen der
Mutterseite (bei dieser Bastardbefruchtung), wenn auch nicht so wie
bei den Rieseneiern; er schlo8, daB manche Eier mehr kernbildende
Substanz besidBen als andere und gegentiiber den fremden Spermatozoen
im Vorteil seien. Diese Argumentation ist, wie mir scheint, nur dann
stichhaltig, wenn die kernbildenden Substanzen leichter das arteigne als
das fremde Material bilden, und zwar gerade wihrend des ersten Ent-
wicklungsstadiums, wihrend sie spiterhin nicht so streng sind, sonst
miiBten die Bastarde alle rein oder tberwiegend miitterlich werden.
Diese Annahme beziiglich des ersten Stadiums ist aber auch nicht un-
gestiitzt, vor allem durch die erwidhnte Tatsache, daB kernlose, art-
fremd befruchtete Eifragmente nicht iiber das Gastrulastadium hinaus-
kommen, sie konnten dann noch eine Zeitlang leben, entwickelten sich
aber nicht weiter. Trifft das auch fiir den Samen zu, der am normal-
kernhaltigen Ei Bastardentwicklung hervorrufen wiirde, so ist kaum
eine andere Erklirung moglich als die, daB bis zum Gastrulastadium
ein Ablauf im Cytoplasma, vor sich geht, dessen Endstufen nur am art-
eigenen Chromatin ansetzen kénnen, dal danach aber ein anderes, auch
vom verwandten Chromatin aufnehmbares System in Gang kommt.
Fehlt das arteigene Kernmaterial ganz, so bleiben diese ersten End-
stufen im Plasma liegen und machen den von der Gastrula aus be-
ginnenden zweiten Ablauf unmoglich. Ist'aber auch nur etwas miitter-
liches Chromatin vorhanden, so kann das Cytoplasma entlastet werden,
und in dem dann folgenden Differenzierungsablauf bekommt das an
Masse (Oberflidche) iiberwiegende viterliche Material die Fithrung, es
entstehen viterlich iiberwiegende Larven.

Die glinzenden SPEMANNschen Durchschniirungsexperimente am
Ei von Triton taeniatus lehren, daf§ auch spitere Furchungskerne noch
eine  stehengebliebene Eihilfte zur Ganzbildung befihigen konnen,
wenn die — nicht vollige — Durchschniirung in einer bestimmten
Ebene liegt, sonst resultiert Teilbildung. Daraus erhellt einerseits die
Erhaltung des Idioplasma im Furchungskern andererseits die mit der
ersten Furchung gesetzte riumliche Determinierung des Eiplasmas in
diesem Falle.

Die wichtigste der Entscheidung bediirftige Frage ist wohl die,
ob auch bei der jenseits des Gastrulastadiums einsetzenden Differen-
zierung die somatisch sich spezialisierenden Zellen das ganze Idio-
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plasma behalten. Diirfen aus den spiteren biochemischen Differenzen
Schliisse gezogen werden, so spricht die Tatsache, da3 manche Gewebe
die Artspezifizitit stirker zeigen als andere, die dafiir organspezifischer
sind, fiir eine tiefergehende Anderung der Ablaufsysteme. Cytologisch
ist die Frage kaum zu entscheiden, denn es ist ja durchaus denkbar,
daB} die riumliche Stelle eines verschwindenden Gens durch Anwachsen
der erhaltenen ausgefiillt wird. Von manchen Genen wie den geschlechts-
bestimmenden ist ihre allgemeine Persistenz wohl sicher, ich mochte
aber doch, glauben, daB man die Annahme eines Genverlustes bis jetzt-
jedenfalls nicht widerlegen kann und daB die Vererbungserfahrungen
(Dominanz) fiir diese Annahme sprechen.

Vielleicht spielt dabei aber noch ein zeitliches Moment innerhalb
der Gene selbst mit, wir werden darauf noch hinweisen ; hier sei nur ge-
sagt, dafl wahrscheinlich, auch die Gene selbst noch einen Ablauf, einen
zeitlichen Verinderungsvorgang haben, der ihre Wirkfahigkeit auf
einem spiteren Stadium der Entwicklung vorausbestimmend ver-
4ndern kann.

Die bisher besprochene erste Gruppe von moglichen Wegen des

Auseinandergehens der Teilgefille — wir wollen es ,,Biokymsejunk-
tion® nennen — hatte ihre Grundlage in der mit der Befruchtung end-
giiltig bestimmten quantitativen Zusammensetzung und wirkte sich in
der Zeit aus, kénnte also als evolutionistisch bezeichnet werden, die
individuelle Variationsbreite scheint durch ste vorzugsweise gegeben.
- Die zweite Gruppe, diejenige der mit der Entwicklung eintretenden
Verinderungen der Systembedingungen, diirfte daneben die mehr
allgemein-typisierende Determinierung leisten, ihre Variationsbreite ist
— isoliert betrachtet — geringer, aber natiirlich wirken ihre Momente
stets mit denen der ersten zu einem einheitlichen Effekt untrennbar zu-
sammen. Auch hier konnen wir nur allgemeine Moglichkeiten an-
deuten.

Sehen wir auf die ersten Entwicklungsstadien und denken an
Roux’ Versuch, so ergibt sich die Bedeutung der Situation der Zellen
im Verbande. Wir brauchen dabei noch gar nicht an individuellere
chemische oder energetische Beeinflussungen, die spiterhin wohl mit-
wirken, 'zu denken, schon die mechanischen Verhiltnisse sind be-
bedeutungsvoll. Denken wir einmal nur an die verschiedene Sauerstoff-
versorgung des Zellinneren an den der freien Oberfliche niheren und
entfernteren Stellen. Dadurch kénnen Differenzen vor allem der End-
strecken der Teilabliufe entstehen, Unterschiede in der Chromatin-
bildung resp. der Beseitigung der Endstufen, deren Folge gleich den
oben besprochenen ein wachsendes Ungleichgewicht der Teilabl4ufe und
damit die beginnende Differenzierung sein wird. Es wiirde sich wohl
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lohnen, zunichst einmal eine durch die Keimentwicklung durchgefiihrte
Analyse der freien und unfreien Oberflichen sowie der Kernlagerung zu
versuchen, festzustellen, welche Organanlagen aus den frith und den
spiit ,,geschlossenen‘‘ Oberflichen hervorgehen. Vielleicht kénnte man
auf diese Weise zu einer physiologischen Deutung der morphogenetischen
Vorginge (Keimblitter) gelangen. Das kann aber nur von dem morpho-
logischen Forscher geleistet werden, der das Gebiet {ibersieht.

Wie ausgesprochen die Lagebestimmung ist, zeigen die teilweisen
DoppelmiBbildungen nach vorsichtiger, nur partieller Trennung der
beiden Erstfurchungszellen voneinander (SPEMANN), sie lassen zu-
gleich die mit der ersten Furchung gesetzte Polaritit und Medianebene
erkennen. Die damit zugleich gesetzte rdumliche Ordnung des Ei-
inneren erscheint zunichst sehr wunderbar, wenn man bedenkt, daB
— wenigstens bei den implantierten Eiern hoherer Tiere — die Schwer-
kraft keine entscheidende Rolle dabei spielen kann, bei welchen Tieren
jenen experimentell erzeugten ganz analoge MiBbildungen vorkommen.
Die ordnenden Krifte miissen also intern entstehen kénnen und man
konnte an kernwirts gerichtete Diffusionsgefille, sowie an eine dem
Ablauf entsprechende Stoffschichtung denken. Konzentrische Schich-
tungen um den Kern sind histologisch beobachtet worden.

Im weiteren Fortgang der Entwicklung werden die Erscheinungen
so mannigfaltig, daBl der Versuch einer biorheutischen Analyse ohne
besonders darauf gerichtete Experimente kaum sinnvoll erscheint.
Solche Versuche miiten zunichst die Frage zu entscheiden suchen, in-
wieweit die Verdnderungen an morphologische Struktur gebunden sind,
inwieweit durch geloste Stoffe realisierbar..

Man unterscheidet bekanntlich abh#ingige und Selbstdifferen-
zierung. Als Typus der letzteren kénnen die Versuche gelten, wo nach
Transplantation z. B. eines Extremititenkeims auf eine andere Stelle
des Embryo sich dort eine normale Extremitiat entwickelt (BorN,
Braus, HARRISON, DURKEN u. a.).

Streng unabhingig im Ganzen ist freilich diese Differenzierung in-
sofern nicht, als ihre Nerven sich nur von dem erhaltenen Nerven-
system der Larve aus entwickeln (HARRISON). Andererseits wirkt Ent-
fernung einer Selbstdifferenzierungsanlage auch auf die spiter dem
Organ funktionell zugehorigen Teile zuriick. So sah DURKEN beim
Frosch nach Entfernung einer Beinanlage Entwicklungshemmung und
Ausfall am zugehorigen Beckengiirtel und im Nervensystem. Je frith-
zeitiger die Entfernung geschah, um so intensiver war die Riickwirkung
und griff iiber das Nervensystem auch auf die andere Seite iiber, es trat
nicht nur geringere GroBenausbildung, sondern auch verminderte
Differenzierung ein. Diese Korrelationen, wofiir noch mehr Beispiele



248 Formbildung und Vererbung.

beobachtet sind, verhalten sich reziprok und manifestieren sich zu einer
Zeit, wo von einer Funktionalverbindung noch nicht die Rede sein
kann. Vielleicht ist es aber zugleich eine weitere Stiitze fiir unsere An-
nahme, dafB funktionale und Verbindung der Abldufe durch das ganze
Leben hin etwas prinzipiell Gleichartiges sind.

Was die Differenzierungsfolge angeht, so gilt im allgemeinen, daf
die differenzierteren Organe frithzeitiger angelegt werden, die Ent-
wicklung des Zentralnervensystems beginnt sehr frith, bei manchen
Eiern ist gerade sie schon vor der Befruchtung im Eiplasma riumlich
festgelegt. Blastomeren mit dorsalem Anteil (Nervensystem) kénnen
Ganzbildungen liefern, solche mit nur ventralem nur Bauchstiicke.

Bei der Aufstellung der Differenzierungsméglichkeiten innerhalb
des biorheutischen Systems haben wir zunichst das oder die mit der
Zeit iiberwiegenden Teilablaufe als die differenzierenden, morpho-
genetischen angesehen. Es ist aber neben dieser positiv zu nennenden
auch eine negative richtunggebende Folge dieser Vorginge als moglich
zu erkennen. Es kann ja auch hier der oft gefundene Zirkel von pri-
mirer Kumulierung und sekundirer Hemmung sich einstellen, ob er es
tut, wird wesentlich von den Wachstumsbedingungen, dem Verhiltnis
der Zunahme der betreffenden Gewebsmasse im ganzen und der spezi-
ellen Hemmungssubstanz abhingen. Tritt die sekundire Hemmung ein,
so kann in der biorheutischen Konkurrenz um das Assimilationsmaterial
jetzt ein anders gerichteter Ablauf die Oberhand gewinnen und die
Morphogenese kann, vielleicht unter Einschmelzung der zuerst ge-
bildeten Struktur, von da ab in ganz anderer Richtung gehen. Diese
Peripetie kann natiirlich auch mehrfach eintreten.

Die Entwicklung geht also immer den Weg des geringsten Wider-
standes, sie weicht ab, wenn auf dem ersten Wege die Hemmung iiber
das WiderstandsmaB eines anderen Weges gewachsen ist, und so fort.
Es leuchtet ein, daB dieses Prinzip besonders fiir metamorphosierende
Entwicklung (interessant ist die von WEINLAND gefundene vollige Um-
stellung des Stickstoffwechsels bei der Metamorphose der Fliege), fiir
Entstehungswege iiber phylogenetisch tieferstehende Organanlagen und
damit fiir das ,,biogenetische Grundgesetz’“ Bedeutung haben kann,
bei der Stammesgeschichte werden wir darauf zuriickkommen.

Hierzu erscheinen Versuche von WEIGEL beachtenswert, wonach
Hautstiicke von Amphibienlarven auf andere Exemplare tibertragen
nicht mit dem Wirt, sondern gemiB ihrem eigenen Alter metamorpho-
sierten. Freilich kommt auch Beeinflussung durch den Wirt vor, so
‘metamorphosierte auf Salamander iibertragene Axolotlhaut abnorm friih.

Dieses ,,negative” Entwicklungsprinzip kann noch weitere Kon-
sequenzen haben, es kann zur Einschmelzung von Zellen und damit zur
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Freiwerdung humoral (Hormone) auf andere, benachbarte oder auch
entferntere Gewebe wirkender Substanzen kommen, also zu einer
Spezifizierung des Assimilationszustroms, ein Moment, das wir bisher
noch gar nicht beriicksichtigt haben.

DaB es humorale spezifische Einwirkung auf die Formbildung gibt,
das sahen wir schon im vorigen Kapitel bei dem Erfolg der Ubertragung
von Hithnersarkom durch ein Kerzenfiltrat. Hier kdénnte man auch
Versuche von A. FISCHEL anfiihren, der bei Salamanderlarven Linsen,
ganze Augen, Teile derselben, sowie Augengewebstriimmer unter die
Haut brachte und mit der Einschmelzung dieses Materials eine Ver-
wandlung der Haut in der Richtung auf die Hornhautstruktur einher-
gehen sah. Auch die Pflanzengallen der Gallwespen erscheinen als ein
wertvolles Forschungsobjekt fiir diese Frage, noch sind unsere Kennt-
nisse iiber die reizbildenden Stoffe zu gering.

Gerade fiir die abhingige Differenzierung diirfte diese Anwen-
dungsform des negativen Entwicklungsprinzips fruchtbar sein kénnen.
Wenn wir sehen, daB sich ein Gewebe infolge der riumlichen N#he eines
anderen in bestimmter Richtung differenziert, so kann es sich da nicht
um einfache mechanische oder statische Wirkungen handeln, es bleibt
keine andere Erklirungsmoglichkeit als die iiber einen humoralen
Mechanismus. Dabei aber sind immer die beiden, biorheutisch gleich
wirkfahigen Abhingigkeitstypen zu beriicksichtigen: die direkte Be-
einflussung des induzierten Gewebes durch ein spezifisch-richtendes
Produkt des induzierenden Organs oder die Veridnderung des Assimi-
lationszustroms fiir das eine durch das spezifisch auswihlende Teil-
gefille des anderen, die ebenfalls richtungsindernd wirken kann.

Das bekannteste, vieluntersuchte Paradigma ist die Linsenbildung
aus dem Hautbezirk, auf den der Augenbecher zuwichst, wie zuerst
SPEMANN an Rana fusca feststellte. Rana esculenta bildet dagegen die
Linse unabhingig vom Augenbecher durch Selbstdifferenzierung der
betreffenden Hautstelle. Bombinator pachypus 148t nach Exstirpation
der Augenanlage eine unvollkommene Linsenanlage entstehen. Bombi-
nator kann andererseits unter dem EinfluB des Augenbechers trans-
plantierte Kopfhaut zur Linsenbildung verwenden (nicht Bauchhaut),
R. esculenta kann aus keinem transplantierten Hautstiick eine Linse
werden lassen, trotz der Entwicklung des Augenbechers.

Dieser fast kontinuierliche Ubergang von der einen Entwicklungs-
bestimmung zu einer duBerlich angesehen ganz anderen bei so nahe
verwandten Tieren 148t wohl einige Vermutung beziiglich des bio-
rheutischen Mechanismus zu. Wenig wahrscheinlich erscheint die erste
der obigen Annahmen fiir die abhingige Differenzierung, die Bildung
eines spezifisch (Hormon) morphogenetisch wirkenden Stoffes durch
das bedingende Gewebe. Es hieBe das, eine komplizierte Funktion ganz
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eigener, nur fiir diesen einen Zweck eingerichteter Art annehmen, die
mit der eigenen Entwicklung des Funktionstrigers nichts zu tun hat
und Spezialitit einer oder einiger Arten ist, den nichsten Verwandten
aber vollig fehlt. Gerade die Zwischenstellung des Bombinator scheint
mir darauf hinzudeuten, daB es sich bei der Induktion um die Ver-
starkung einer an sich schon angelegten Richtung des besonderen Ab-
laufs im induzierten Gewebe handelt. Letzthin miissen ja die simt-
lichen, in den verschiedenen Richtungen gehenden Teilgefdlle unter-
einander in ,,Korrelation“ stehen, da sie um das gemeinsame Assimi-
lationssubstrat konkurrieren. Je mehr sich ein Teilsystem biorheutisch
spezialisiert, um so mehr wirkt es auf dem Wege iiber das Substrat
spezialisierungsstirkend auf die anderen, und natiirlich wirkt es in der
unmittelbaren Nachbarschaft stirker als in die Ferne. Aber man darf
das ganze System iiberhaupt nicht so isolierend betrachten (zwar wohl
bei der experimentellen Problemstellung, nicht aber bei der Diskussion
der Ergebnisse), die morphologische Ausgestaltung des Embryo ist fiir
die Biorheusetheorie jeweils der Ausdruck des Grades der Auseinander-
legung der Teilgefille. Es ist fiir diese Betrachtung nur ein, durch die
zeitliche Abfolge jener Auseinanderlegung (Biokymsejunktion) be-
dingter, scheinbarer Unterschied, der sich in abhingiger oder Selbst-
differenzierung kundgibt, in Wirklichkeit ist alles abhiingig oder besser:
das Ganze ist immer eine Einheit und nur das zeitliche Moment gibt die
Moglichkeit jener praktischen Trennung.

Fiir den in Rede stehenden Fall der Linsenbildung wiirde das be-
sagen: bei R. esculenta ist die Auseinanderlegung der Teilgefalle schon
erfolgt, ehe die morphologische Ausbildung des Augenbechers bis zu
dem Grade erfolgt ist, der im Transplantationsversuch an R. fusca noch
wirksam ist. Sind die betreffenden Embryonalbezirke schon in einem
fritheren Stadium dem Experiment zuginglich, so muB} der Versuch auch
bei esculenta gelingen. In der Tat fand SPEMANN, dafB bei esculenta
keine Linse gebildet wird, wenn bei der Umdrehung der Hirnanlage die
Augenanlagen nach hinten kommen.

Es wird gut sein, die allgemein-biologischen Erwigungen noch etwas
weiter auszufithren.

Alle teleologischen, mit Selbstbezweckung, Entelechie usw. operie-
renden Theorien haben ihren letzten Entstehungsgrund darin, dal die
Lebens-, zumal die Entwicklungsvorgéinge — entgegen den anorganischen
Prozessen — scheinbar das Unwahrscheinliche zum Ereignis werden
lassen. Eine Uberwindung der vitalistischen Theorie, eine radikale
Vermeidung teleologischer Denkbeimischungen ist nur moglich, wenn
es gelingt, die biologischen Realisierungen auch als die wahrschein-
lichsten Zustinde ihrer Systeme zu erweisen. Wer das fiir unmoéglich
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erkliart, dem ist entgegenzuhalten, daB iiberall im Biologischen, wo die
statistische Erfassung schon moglich war, sich die Wahrscheinlichkeits-
regeln bewihrt haben; man denke nur an die Variationen der Kérper-
groBe einer Bevolkerung, der Geburtsgewichte usw., vor allem aber an
die Vererbungsgesetze.

In dieser quantitativen Weise kénnen wir die Wahrscheinlichkeits-
betrachtung im Entwicklungsgeschehen des Organismus noch nicht
durchfithren, aber wir kénnen doch, den wahrscheinlichsten Zustand
angeben, dem das raumliche System des Organismus im ganzen und in
allen Teilsystemen zustrebt: der Tod. Ich glaube nicht, daB es eine
andere Moglichkeit gibt, den Vitalismus, d.h. die individualbezogene
Zweckbetrachtung zu iiberwinden, als die Biologie, die den Tod als den
Tiefpunkt des Lebensgefilles auffaBt.

Es schrinkt die Bedeutung der wundervollen Entwicklungs-
experimente nicht ein, wenn wir meinen, daf3 wir mit den Unterschei-
dungen der abhingigen und Selbstdifferenzierung zunichst nur in den
zeitlichen Charakter des Entwicklungsvorgangs Einblick gewinnen.
Aber daB wir iiberhaupt mit der Entwicklung in dieser Weise experi-
mentieren kénnen, durchaus zweckwidrige Bildungen erzeugend, ist
schon ein groBer theoretischer Gewinn. Weiter verspricht mit dem zu-
nehmenden Beobachtungsmaterial eine Kenntnis der Mittel und Wege,
wie wir in den Entwicklungsvorgang verindernd eingreifen konnen,
auch tiefere Einsicht in die Wahrscheinlichkeitsbildung in dem System
selbst. Freilich gilt da wieder, was schon betont wurde: unmittelbare

Schliisse aus der Art eines Eingriffes in die Art des Lebensvorgangs sind
meist irrefithrend.

Sehr wenig wissen wir noch iiber die chemischen Vorginge bei
der Entwicklung, die Analysen auf Verinderungen im Gehalt an den
verschiedenen Gruppen (Proteine, Lipoide, Fette, Glykogen, Aschenteile
und Wasser) lassen noch keine einheitlichen S#tze ableiten. Mancherlei
Interessantes ist angegeben worden, so von Ross AIKEN GORTNER,
daB bei der Entwicklung von Forelleneiern der basische Stickstoff auf
Kosten des Monoaminosiuren-N zunehme, von J. HOWARD MULLER,
daB im Hiihnerei das Cholesterin wihrend der Entwicklung verestert
wird; der Fettgehalt wird sinkend, der Aschengehalt steigend gefunden.
Diese wie die frither erwihnten, bekannten WEINLANDschen Unter-
suchungen sind zunichst fiir das allgemeine Stoffwechselproblem be-
deutungsvoller als fiir das der Entwicklung.

Ebenfalls sehr wenig wissen wir noch iber die Rolle des Assimila-
tionssubstrats bei der Differenzierung, hier wiren meines Erachtens
Versuche notwendig und moglich, die Methoden kénnten den sero-
logischen nachgebildet werden. Ansitze sind vorhanden, so der interes-
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sante Versuch von GUYER: Antiserum auf Linsensubstanz (Hiihnerblut)
wurde trichtigen Kaninchen injiziert, die Nachkommen hatten zum Teil
getriibte oder verfliissigte Linsen, und bei Inzucht der Tiere blieb die
Schadigung durch 6 Generationen.

DaB die Fiitterung allgemein EinfluB haben kann, zeigen die
hypertrophierenden Lebern und Nieren von fleischreich gefiitterten
Ginsen, der Pigmentreichtum der Schmetterlinge aus gut gefiitterten
Raupen u. a.

Der meistuntersuchte Fall der humoralen Determinierung ist die
Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale. Wir hatten
schon Griinde angefithrt, weshalb der ,,hormonale , in unserem Sinne
also produktiv richtungsindernde Charakter dieser Vorgiange uns
noch durchaus problematisch erscheint. Auch MEISENHEIMER nimmt
an, daB es sich nicht in allen Fallen um ,,spezifisch entwicklungsaus-
16sende oder formerhaltende Reizmittel fiir die spezifischen Organe des
zugehorigen Geschlechts handelt, sondern auch um allgemeine Stoff-
wechselwirkung. Die Daumenschwiele eines kastrierten Frosches ist
gegeniiber der des geschlechtsfihigen gering, sie vergroBert sich nach
Implantation von Hoden, aber auch von Ovarialsubstanz.

Nach GoOLDSCHMIDTs Intersexualititsuntersuchungen an Schmet-
terlingen ist dort die Bestimmung der sekundiren Geschlechtsmerkmale
nicht humoral, sondern an den Differenzierungsproze der Zelle ge-
bunden, in uniserem Sinne also an die Biokymsejunktion. Das spricht
meines Erachtens etwas mit dafiir, dal auch die humorale der héheren
Tiere nicht produktiv-hormonal ist, sondern tber die Spezifizierung des
Assimilationzustromes geht.

Es wire der Versuch zu machen, durch Zufuhr von organspezifischem
Assimilationsmaterial die Entwicklung der betreffenden Gewebe zu
beeinflussen.

Die Vorginge bei der Regeneration verloren gegangener Teile,
die in der Entwicklungsmechanik zum Verstindnis des normalen Form-
bildungsprozesses vielfach herangezogen werden, haben wir an fritherer
Stelle schon teilweise beriihrt.

Das, was die Forscher hierbei am meisten verwundert hat, ist die
scheinbare Durchbrechung aller fiir die Embryonalentwicklung er-
kannter Regeln. Esist, so hat man den Eindruck, auf dem Gebiete
der Regeneration ungefihr alles moglich.

Weder halten sich die regenerierenden Gewebe an die Keimblatt-
determinierung, noch an das Schema von abhingiger und Selbstdifferen-
zierung, noch an die embryonale Gewebsbildungsfolge. Manchmal be-
steht Abhingigkeit vom Nervensystem, manchmal nicht.
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Wir betrachten im folgenden nicht die Fille, wo die Regeneration
durch die Art des Eingriffs willkiirlich in abnorme Bahnen gelenkt wird.
Diese Versuche, die zu allerlei MiBbildungen (zweikopfige Regenwiirmer,
zweiblischlige Hydren u. 4.) gefithrt haben, sind an sich interessant
genug, aber doch wiederum prinzipiell das gleiche wie die am Embryo
transplantativ erzeugten Abnormititen, der Beweis der Moglichkeit
zweckwidriger Beeinflussung von morphogenetischen Prozessen. Uns
interessiert die biorheutische Analyse der zu giiltigem, funktions-
tichtigem Ersatz fithrenden Regeneration.

Auch hier ist die Augenlinse ein niitzliches Versuchsobjekt ge-
worden. Zahlreiche Untersucher haben festgestellt, daB nach Ent-
fernung der Linse bei jungen Tritonen ein Ersatz von der Iris, zum Teil
auch von der Retina aus erfolgt, also aus der Herkunft nach ganz anderem
Gewebe. Der Kiemenkorb einer Ascidie regeneriert Organe wie Herz,
Fortpflanzungswerkzeuge u. a., aus seinen Teilstiicken kann eine ganze
Ascidie kleinen Formates werden (DRIESCH).

Ob man in diesen Fillen eine Metaplasie, eine Umwandlung einer
Gewebsart in eine andere annimmt oder mit SCHAXEL indifferente
Reservezellen als Regenerationskeime betrachtet, in jedem Falle bleibt
die Wiederbildung eines komplizierten Kérperteils mit mannigfachen
Geweben fiir eine maschinelle Betrachtung unverstindlich. Darum sind
diese Erscheinungen ja auch die Hauptbeweisstiicke der Teleologen.

Histologisch zeigt sich primir eine Einschmelzung der Gewebe
an der Trennungsfliche, dann die Bildung und Zellvermehrung eines
indifferenten Blastems unter der epithelialisierten Wunde (Extremitit)
und dann das differenzierende Auswachsen. Ist die Regeneration bio-
rheutisch zu verstehen? k

Eine Voraussetzung ist die ja allgemein als durch diese Vorginge
bewiesen gehaltene erbgleiche Verteilung des Idioplasma, das Persi-
stieren von totipotenten Zellen in den Geweben, sei es in indifferenten
Reservezellen, sei es in den Gewebselementen selbst.

Erinnern wir uns weiter, daB3 wir die morphologische Ausgestaltung
als Auseinanderlegung der Teilgefille ansahen, daB diese durch die
Gesamtheit der Bedingungen determinierte Auseinanderlegung nicht etwa
nur die Formausgestaltung begleitet und beherrscht, sondern ebenso
die Erhaltung der Form trigt, mit dem dauernden assimilativen, Form
und Leben tragenden Geschehen identisch ist. Die wihrend der Ent-
wicklung wirksamen Faktoren der gegenseitigen Lagebeziehung, der
gegenseitigen Spezialisierung des Assimilationsstroms, kurz des korrela-
tiven biorheutischen Gleichgewichts dauern wihrend des normalen
Lebensablaufes qualitativ unverdndert an.

Wird ein Teil entfernt, so bleibt gewissermaBen die virtuelle bio-
rheutische Gestalt gewahrt, oder anders ausgedriickt: die erhaltene
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biorheutische Konfiguration des riumlich geordneten Systems wirft
einen ,,Schatten®, der mit dem in Verlust gegangenen Teil riumlich
zusammenfillt. Diesen biorheutischen Schatten fiillt das wachsende
Regenerat aus. Wichst wihrend der Regenerationzeit das Gesamt-
system, so wichst der Schatten mit, schwindet es, so verkleinert er
sich auch.

Ins Stoffliche iibersetzt ist dieser Schatten die Summe der positiv
und negativ von der Umgebung auf den Regeneratansatz ausgeiibten
biorheutischen Einwirkungen. Betrachten wir den Assimilations-
zustrom vom Blut aus. Dieser ist qualitativ und quantitativ gegeniiber
der Zeit vor dem Verlust genau um das von dem Verlustteil Verwertete
reicher als vorher. Dazu kommt die Einschmelzung des Gewebes: an.
jedem Wachstumsende der verschiedenen Gewebe bildet sich als Assimi-
lationsmaterial fiir die totipotenten Blastemzellen das spezifische Auto-
lysat als Wachstumssubstrat. Dieses letztere Moment méchte ich bei
der Extremititenregeneration fiir das wichtigere beziiglich der Differen-
zierung halten, kann doch, wie MORGAN gezeigt hat, auch von einer
Wunde ohne Teilverlust eine regenerative Neubildung ausgehen,
wahrend fiir die richtige GroBeneinordnung das Moment des biorheuti-
schen, dynamischen Gesamtgleichgewichts maBgebend sein diirfte.

Der Erfolg der Regeneration wird von dem Anteil der spezifischen
Autolysate, von der , Konturenreinheit des Schattens”, von der Er-
haltung und Anzahl totipotenter Zellen abhingen. Ist die Differen-
zierung individuell (Alter) oder generell (Stammbaum) weiter fort-
geschritten, so werden gemilB dem allgemein geminderten Gefille die
Regenerationsaussichten schlechter, einmal am Orte der Neubildung
selbst, dann aber auch infolge verringerter Induktion, der ,,Schatten‘
wird um so unschirfer werden, je weniger aktuelle Biokymsejunktion,
je ferner also von der eigentlichen Entwicklung das Lebensablaufs-
stadium ist.

DaB} gerade der Linsenraum biorheutisch so scharf beschattet er-
scheint, ist bei einem Organ ohne eigene Blutversorgung besonders ein-
leuchtend.

‘Wir werden bei der Frage der Vererbung erworbener Eigenschaften
auf diese Uberlegungen zuriickgreifen, allgemein scheint das Studium
der Regenerationsvorginge berufen, uns das biorheutische Gegenbild
der rdumlichen Gestalt des Organismus zu liefern, zugleich gibt es uns
die giiltigste Bestétigung der im Lebensablauf gewirkten Einheit von
Formbildung und Formerhaltung.

Bei dem weiteren Fortgang der Regenerationen hat man schon
hiufig die rdumlich richtende Wirkung von erhaltenen Geweben fest-
stellen kénnen und als ,, Tropismus‘‘ angesprochen. So fand Forss-
MAN, daB implantierte Nervenstiicke den regenerierenden Nerven an-
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zogen (positiver ,,Neurotropismus‘). Die Nervenregeneration geht von
der zentralen Schnittstelle aus zunichst gleichsam tastend nach ver-
schiedenen Richtungen auseinander und kann durch das regenerierende
periphere Stiick oder ein kiinstlich eingeschaltetes geleitet werden.
Unsere Theorie sieht darin keine besondere chemische oder physi-
kalische ,,Anziehung‘‘, sondern nichts weiter als die Tatsache, daB} das
Gewebsautolysat das beste Substrat fiir das Wachstum des betreffenden
Gewebes ist. Wie Bakterien sich auf dem geeignetsten Substrat lokali-
sieren, weil sie sich dort am schnellsten vermehren, so wichst das Re-
generat entsprechend seinem giinstigsten Substrat aus. Analog sind die
negativen Tropismen und, wie ich meine, auch ein gut Teil der .sog.
chemotaktischen Erscheinungen (Entziindung) zu deuten.

* *
*

Wenn es ein Forschungsgebiet der Biologie gibt, wo morphologische
und funktionale Analyse ihre fruchtbare Einheit bew#hrt haben, so ist
es das der Vererbung. Hier ist heute das gelobte Land unserer Wissen-
schaft. Frei von aller Teleologie, fast frei von vorzeitigen physikalisch-
chemischen Detailerkldrungsversuchen ist in wenigen Jahrzehnten der
wundervolle Bau dieser Lehre aufgefithrt worden.

Wie hier der Genius eines- Mannes aus Erfahrung und Idee die
grundlegenden Gesetze rein erkannte — GREGOR MENDEL —, wie dann
groBe Gelehrte Bestiitigung, Durchdringung, Erweiterung und vor allem
Neugriindung auf morphologischer Basis vollbrachten (DE VRIES,
CORRENS, JOHANNSEN, T. H. MoRGAN, CASTLE, GOLDSCHMIDT, JEN-
NINGS u. a.), das zu betrachten ist dsthetisch schon ein hoher GenuB.

Wir miissen es uns versagen, das reiche Forschungsmaterial hier
auszubreiten, wir konnen es um so eher unterlassen, als in neuester Zeit
zahlreiche ausgezeichnet klare und umfassende Darstellungen der be-
rufensten Autoren erschienen sind, und die Kenntnis der wichtigsten
Inhalte bis weit in die Kreise interessierter Laien gedrungen ist.

Die grundlegenden MENDELschen Versuche sind bekanntlich an
Pflanzenhybriden (Bastarden) angestellt, die MENDELschen Gesetze
sind Spaltungsregeln, sie geben an, wie und in welchen Zahlenverhilt-
nissen sich die Nachkommen heterocygoter Eltern auf die verschiedenen,
in der Heterocygotie der Erzeuger enthaltenen Formen verteilen. Wenn
I. P. Lorsy die Bezeichnung ,,MENDELsche Vererbungsgesetze® fiir
unsinnig erklirt, so ist das insofern berechtigt, als das Wort ,,vererben*
als Transitivum vom Elter als Subjekt aus ja gerade durch den Mendelis-
mus als tatsachenwidrig erwiesen ist. Der MENDELsche Erbgang geht
nicht vom Elter aus, sondern durch ihn hindurch. Wenn LoTsy aber
weiter erklirt, daB wir auch aus der Mendelforschung nichts iiber das
Wesen der Vererbung, also des formbestimmenden Zusammenhangs der
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Generationen erfahren hitten und erfahren konnten, so trifft das sicher-
lich nicht zu. Man braucht nur an die vor der Kenntnis des Mendelismus
blithende Vererbungsspekulation zu erinnern, um das widerlegt zu finden.

Andererseits heiBt es aber den Mendelismus griindlich miBver-
stehen, wenn man sagt, dieser lehre uns zwar, wie die individuellen oder
Rassenmerkmale sich auf die Nachkommen verteilen, aber weshalb
z. B. ein Rind und nicht eine Wespe entstiinde, das lehre er uns nicht.
Das ist ungefdahr so, wie wenn jemand beim Anblick des Glockengusses
sagen wiirde, daB gerade diese Glocke entstiinde, das begreife er jetzt,
aber warum iiberhaupt eine Glocke und nicht eine Statue daraus wiirde,
das sehe er noch nicht ein. Es ist wieder die Verfithrung durch die
systematischen Begriffe, die in den Gattungszugehorigkeiten positive
Eigenschaften der Individuen sehen 148t, und die Zwangsassoziation
von Stoff und Funktion nach dem Schema: dieser Stoff macht, daB die
Augen braun statt blau werden, ergo kann er es nicht machen, daB ein
Mensch und kein Spatz entsteht.

Die Haupttatsachen, welche die Mendelforschung zur Erkenntnis des
allgemeinen Charakters der Vererbung — einerlei ob Bastardierung
oder reine Linie — sichergestellt hat, sind:

1. Die Existenz von Erbeinheiten (Gene) stofflich gebundenen,

mit der Gamete zur Befruchtung beigebrachten Formbestimmungs-
faktoren, deren jeder seinen bestimmten, wenn auch oft in seiner Aus-
wirkung nicht isolierbaren Anteil an der Formbildungsfiihrung der ‘sich
entwickelnden Zygote hat.
2. Das unabhingige ,,Mendeln der einzelnen Gene, d. h. die Ver-
teilung der in jeder Zygote fiir jede Formbildungseinheit doppelt (von
Vater und Mutter) vorhandenen Genexemplare auf die entstehenden
Gameten, so daB jede je ein Exemplar, also eine vollstindige Erb-
garnitur erhilt, deren Zusammensetzung aus viterlichen und miitter-
lichen Genen den Zufallsgesetzen folgt, bei hinreichend groBen Zahlen
also simtliche moglichen Kombinationen in gleichen Zahlen ver-
wirklicht.

3. Als Zusatz zu 2: Das Vorkommen von Gen-Kuppelungen, die
gemeinsam mendeln (z. B. geschlechtsgebundene Vererbung), wodurch
die Zahl der Kombinationsmoglichkeiten gegen 2. betrichtlich ves-
mindert wird.

4. Als Zusatz zu 3: Das Uberspringen von einzelnen Genen und
Gengruppen aus einem Kuppelungsverband in den korrespondierenden
und an die korrespondierende Stelle des anderen Elters bei der Reifung
der Tochtergamete, ,,crossing over‘

5. Der Nachweis der Chromosomen als der Triger der Gene, der
Nachweis der linearen Anordnung der Gene in der Gamete, der Nach-



Genotyp und Phanotyp. ‘257

weis der Reduktionsteilung der reifenden Gamete als des Mechanismus
des sub 2 genannten Auseinandertretens der Gene.

All diese GesetzmiBigkeiten betreffen die Vorginge bei der An-
lagenversorgung der Zygote, sie sagen nichts aus iiber die bei ihrer
Entwicklung tatsichlich verwirklichte Formausbildung (Phinotypus),
also das, was vulgir gewohnlich unter Vererbung verstanden wird. Fir
einen reinen Homozygoten wire das Problem von der Mendelbasis aus
in der Tat nicht zuginglich, aber auch kein eigentliches Vererbungs-
problem mehr, sondern das der Entwicklung. Diesen reinen Homo-
zygoten im strengen Sinne diirfte es aber, wie LoTsy mit Recht sagt,
gar nicht geben.

Wenn wir praktisch von homozygot sprechen, so denken wir an
Artcharakteristica, wir meinen jeweils bestimmte genotypische Spezies-
merkmale, wir wollen damit gewiB nicht behaupten, daB simtliche
Gameten dieses Elters in allen korrespondierenden Genen voéllig gleich
seien.

Tatsdchlich sind unsere Kenntnisse iiber die Entstehung des
Phinotyps auf der Basis seines Genotyps noch am diirftigsten. Sie be-
schrinken sich einerseits auf die Erkenntnis phdnotypischer wahrschein-
lichkeitsgemiBer Variation um eine genotypische Mittellage und auf
das schon von MENDEL aufgestellte Begriffspaar ,,Dominant® (D) und
,,Rezessiv’ (R). ,

Es hat sich gezeigt: 6. Wenn eine Pflanze oder ein Tier heterozygot
in bezug auf einen Formbildungsfaktor ist, so entspricht der Phinotyp
in vielen Fillen von Heterozygotie stets dem einen Allelomorphen,
seine Bastardnatur offenbart sich also nur in der MENDELschen Auf-
spaltung an seinen Nachkommen.

Diese Dominanz eines Allelomorphen iiber den anderen ist der am
meisten problematische Teil des Mendelismus, es gibt Dominanzwechsel,
es gibt phinotypische Mischformen der beiden homozygoten Typen.
Jedenfalls ist hier der Punkt, wo der Versuch einer Analyse vom Boden
einer allgemein-biologischen Theorie aus ansetzen muB.

Wir haben den Ausdruck , Gen‘ schon im ersten Teil dieses Kapitels
vielfach verwendet und damit die spezifischen Kernbestandteile ge-
meint, die als ablaufermoglichende Endstoffe den betreffenden spezifisch
gerichteten Biorheusen des Plasmas zugeordnet sind. Es braucht kaum
besonders betont zu werden, daB die Erbfaktoren und jene determi-
nierenden Anlagen identisch sein miissen, die fiir die Entwicklung ge-
gebene biorheutische Analyse muB also auch den Erbphinomenen gerecht
werden, wenn sie Geltung haben soll. Alle Argumente, die wir fiir die
allgemeine biorheutische Dignitit der idioplasmatischen Chromatin-
substanz kennenlernten, gelten natiirlich auch fiir die Erbfaktoren,
deren Identitdt mit jenen ja als bewiesen angesehen werden darf. Wenn

‘Ehrenberg, Biologie. 17
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trotz der glinzenden Erfolge, die namentlich MORGAN und seine Schule
auf der Basis der substantiellen, fest lokalisierten Natur der Gene er-
rungen haben, viele Forscher sich nicht ohne Skrupel dieser Theorie an-
schlossen, so beruht das wohl darauf, daB fiir die iibliche Assoziation
von Stoff und Wirkung hier allerdings etwas hochst Wunderbares vor-
liegen miite. GOLDSCHMIDT gibt dem Ausdruck: ,,Welcher chemischen
und physikalischen Beschaffenheit miissen die Stoffe sein, die imstande
sind, unberiihrt von jenen Vorgingen — Stoffwechsel des Kérpers des
Keimzellentrigers — ,,und unverbraucht oder sich selbst erginzend
durch die Aonen weiterzubestehen?*

Freilich, solche Stoffe wiren erstaunlicher Art und ihre Wirkung
wire es noch mehr. Ich meine, hier brauchten wir die Biorheusetheorie
noch gar nicht zu haben, wir miiten sie aus der Natur dieser Vorginge
erschlieBen. Es kann nicht zahllose, ewig dauernde, selbstregene-
rierende Stoffe, ein jeder mit einer ganz spezifischen, zur rechten Zeit
effektiv werdenden Wirkung geben. Es kann gar nicht anders sein,
als daB Ewigkeit, Besonderheit und Wirkungsvorgang ganz zusammen-
fallen in der einen Wirklichkeit der Entstehung des Stoffes, in unserer
Sprache: dem biorheutischen Ablauf.

Wire uns schon ein Einblick in die chemische Natur der biorheuti-
schen Vorginge moglich, so wire hier reichster Aufschlul zu erwarten,
einstweilen kénnen wir héchstens auf die von vielen Forschern ver-
mutete Beziehung der Nucleoproteide zu den Enzymen hinweisen.
Wohl aber kénnen wir an den Ergebnissen der Erbforschung und der
Cytologie die allgemeine biorheutische Analyse durchfiihren.

Die Méglichkeit der Erhaltung der Gene durch die Generationen
hin haben wir oben in den Bedingungen der Fortexistenz totipotenter
Zellen bereits mitanalysiert, sie ist im Grunde identisch mit der
Kontinuitit des Lebendigen iiberhaupt, sobald man die Notwendig-
keit ihrer Zuriickfithrung nicht auf eine unsterbliche Substanz,
sondern auf den aus Elementarabliufen resultierenden Gesamtablauf
erkannt hat.

Ebenso folgt aus der Zusammengehorigkeit der Gene mit ihren
im Cytoplasma ablaufenden spezifischen Biorheusen die Unabhingig-
keit der Gene voneinander, solange ein Uberwuchern einzelner Ab-
liufe ausgeschlossen bleibt, denn nur auf dem Umwege iiber die Ab-
laufe im Cytoplasma koénnen sie aufeinander wirken. MORGAN hat
selbst bei dafiir giinstigster Versuchsleitung keine Vernichtung eines
rezessiven Gens durch sein Allelomorph durch viele Generationen hin
erzielen koénnen.

Die Spaltungsregel mit all ihren Konsequenzen kann nicht Gegen-
stand unserer Analyse sein, da sie ja den Zufallsgesetzen folgt. Kénnen
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wir den Mechanismus, der ihr dient, die unter 3., 4. und 5. zusammen-
gestellten Vorginge biorheutisch verstehen?

Im einzelnen nicht. Die Biorheusetheorie kann immer nur die Be-
dingungen zum Eintritt einer morphologischen Ver4dnderung aufzeigen,
der Mechanismus des Vorganges selbst bleibt ein spezielles physikalisch-
chemisches Problem.

Wir konnen einsehen, daB es biorheutisch giinstig ist, wenn die
Gene sich linear anordnen, wir konnten uns Gedanken dariiber machen,
wieso es zu den unvollkommenen Teilungen bei der Eireifung kommt
oder weshalb sich bei der Konjugation der Chromosomen die korrespon-
dierenden aneinander lagern. Das alles hitte, auch wenn sich die Hilfs-
hypothesen leidlich begriinden lieBen, keinen groflen Wert, und fiir
das zentrale biologische Problem sind diese Mechanismen in ihrer
Apparatur von sekundirer Bedeutung, so interessant sie an sich sind.

Von groBer Bedeutung fiir das allgemeine Problem scheinen mir
aber die von MORGAN und seinen Mitarbeitern an der Drosophila stu-
dierten Vorginge des crossing over zu sein, weil sie nicht die Zufalls-
gesetze verwirklichen, sondern experimentell beeinfluBbar sind. PLoucH
hat gezeigt, daB der Prozentsatz von crossing over bei der Nachkommen-
schaft zunimmt, wenn das Eltertier bei héherer oder niederer Tempera-
tur, bezogen auf Zimmertemperatur, gehalten wurde. Auch das Altern
fithrt ein Sinken des Austauschwertes herbei (BRIDGES), und sowohl
bei der Fruchtfliege wie beim Seidenspinner fehlt das crossing over bei
dem Geschlecht, das geschlechtsbestimmend heterozygot ist.

Leider wissen wir nicht, was aus dem anderen Partner des Aus-
tausches wird. Beim Ei geht er in das Polkérperchen, beziiglich des
Samens miiflten wir alle Spermatozoen zur Befruchtung bringen konnen,
um zu erfahren, ob der ausgeschiedene Genkomplex in der anderen
Gamete in erbwirksamem Zustand bleibt. Die groBen Zahlen helfen
uns hier nicht, eine Korrespondenz der Austauschwerte sagt uns nur,
daB der Austausch in jeder Richtung gleich méglich ist, nicht, ob er im
Einzelfalle wirklich parititisch erfolgt. Jene experimentellen Ein-
wirkungen zeigen aber, daB3 ein Zeit- oder Geschwindigkeitsfaktor wirk-
sam ist, und wenn es sich bestitigt, da der Austausch nicht zur Zeit der
Chromosomenkonjugation, sondern vorher, wenn die Chromosomen nicht
geordnet, wahrscheinlich aufgeteilt sind, stattfindet, so ist der Versuch
einer biorheutischen Erklirung moglich.

Wihrend der Reifung des Eies findet natiirlich auch Chromosomen-
wachstum statt, d. h. Ablauf der Teilgefille, jedem Teilgefille korrespon-
dieren aber -zwei Gene, ein viterliches und ein miitterliches. Nehmen
wir nun an, daB eines bevorzugt wird — was sowohl in dem Gen wie in
seiner Lage begriindet sein kann — so kann folgendes eintreten: die
korrespondierenden urspriinglichen Chromosome seien ABC und abc,

17%
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worin die Buchstaben Strecken von linear geordneten Genen bedeuten.
Wihrend der Zeit vor der Konjugation sind die Teilstiicke frei und wach-
sen, dabei werde B, a und c¢ bevorzugt. Zur Zeit des Neuzusammen-
tretens sind Bac groBer als AbC; treten die Stiicke nun zu Chro-
mosomen gleicher GréBe zusammen, was sterisch plausibel ist, so re-
sultiert das crossing over.

Die Wahrscheinlichkeit, daf3 solche unterschiedliche Behandlung
der beiden konkurrierenden Gene eines Teilablaufes eintritt, wird erhsht
werden, sowohl wenn die Ablaufintensitit gesteigert als wenn seine
Zeitdauer bis zum Chromosomenzusammentritt verlingert wird, ersteres
trifft fiir die Erhohung, letzteres fiir die Erniedrigung der Temperatur zu.
DaB es sich bei dem crossing over um einen zeitlich ausgedehnten Vor-
gang handelt und nicht um einen momenthaften im Sinne einer Mechanik
bei der Konjugation, das unterstreicht die Beobachtung von PLOUGH,
daB der Austauschwert nach Verbringung der Tiere in die differente
Temperatur langsam ansteigt und nach Zuriickversetzung nur all-
mihlich auf den normalen Wert absinkt. Das Fehlen des crossing over
im heterozygoten Geschlecht diirfte weitere Aufkliarung bringen kénnen,
vielleicht in der Richtung zeitlich oder plasmatisch anderer Reifungs-
bedingungen, desgleichen der Altersfaktor.

Besondere Fruchtbarkeit verspricht aber die Anwendung der Bio-
rheusetheorie auf das — im populdren Sinne — eigentliche Vererbungs-
problem, die Entstehung des Phinotypus aus dem Genotyp, wenn dieser,
wie es ja immer sein wird, kein rein homozygoter ist. Die Frage nach
der Bevorzugung des einen Allelomorphen bei der Individualgestaltung
14Bt sich auf Grund der Forschung biorheutisch schon jetzt allgemein
beantworten.

Der groBe Vorzug der von MENDEL ausgehenden Forschung ist
ihre begriffliche Sauberkeit, wir haben keinerlei AnlaB, diesen zugunsten
irgendwelcher neben und auBer den Genen funktionierender Erbfak-
toren wieder aufzugeben. So wire es noch keine Rechtfertigung dafiir,
»»plasmogene’ Vererbung anzunehmen, wenn es sich nachweisen lie8e,
daBl der Erbgang iiber das Plasma der Zygote zu beeinflussen ist, denn
es ist dies der einzige Weg, um vielleicht den Genotyp — an den
Genen — zu modifizieren. Davon im nichsten Kapitel mehr.

Wihrend die Spaltungsgesetze sich immer wieder mit einer in der
Biologie einzigartigen Stringenz bestitigt haben, haftet dem auch schon
von MENDEL aufgestellten Begrlffspaar »,Dominant — Rezessiv‘‘ eine
gewisse Problematik an.

Wihrend in vielen Fillen (z. B. MENDELs Erbsen) der Phinotyp
des Bastards von dem des reingeziichteten einen Elters nicht zu unter-
scheiden ist (weshalb eben dieses Allelomorph dominant heiBt), hat in
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anderen Fillen der Bastard einen besonderen, von beiden Eltern ver-
schiedenen Erscheinungstyp.

Das DR-Verhalten ist also keine im Wesen der Kreuzung ge-
griindete GesetzmiBigkeit, sondern eine von mehreren Moglichkeiten.
Aber nicht nur von Fall zu Fall sind die Verhiltnisse verschieden, sie
konnen auch im Einzelfalle sich 4ndern. Es gibt Dominanzwechsel,
aus zumeist unbekannten Griinden konnen aktive Erbfaktoren
plotzlich latent werden und umgekehrt latente wieder aktiv. PLATE
und dhnlich TOENIESSEN sehen in dem DR eine, vielleicht im Plasma
bestehende, Grundspezifizitit, auf die das D als besondere auf-
gesetzt sel.

Nach MoRGAN kann es von den Lebensbedingungen des entstan-
denen Exemplares abhingen, ob ein Merkmal sich als D oder R erweist,
so ist die anormale Abdomenbebinderung der Drosophila melanoga-
ster durch Nahrung und Feuchtigkeit zu beférdern.

Es kann auch zu einem Gen nicht nur ein, sondern meéhrere
Allelomorphe geben (natiirlich nicht in derselben Zygote), z. B. zu der
Wildform der Maus grau mit grauem Bauch die Allelomorphen: gelb
oder zobelfarben oder schwarz oder grau mit weiem Bauch (CugNoT).

Wenn das eine Allelomorph das Fehlen einer Eigenschaft be-
zeichnet, so ist es stets rezessiv.

Es ist klar, daB der reine Mendeltyp um so deutlicher in die Er-
scheinung tritt, je strenger D und R geschieden sind, aber besonders
die Erblichkeitsforschung am Menschen und héheren Tieren hat immer
mehr Uberginge zwischen D und R kennen gelehrt, so beim Albinismus
des Menschen, bei den Firbungen von Hiihnern u.a. (HAECKER).
Wir kénnen wohl, ohne einen verfrithten Schluf zu tun, sagen, da8 die
Richtung, in.der die neueste Forschung geht, die einer Auffassung des
DR-Verhiltnisses als eines quantitativen ist.

Es ist besonders GoLDscHMIDT, der bei der Analyse der Ge-
schlechtscharakterbildung ein quantitatives Konkurrieren von Genen
einleuchtend gemacht hat. Wir konnen auch die neuere Forschung
iiber den Mechanismus der Geschlechtsbestimmung als bekannt voraus-
setzen, diese folgt ja'dem Typus der MENDELschen Riickkreuzung des
Bastards mit dem einen Elter. Das eine Geschlecht ist also in bezug auf
die Geschlechter heterozygot, es liefert midnnchen- (m) und weibchen-
(f) bestimmende Gameten.

Die Tatsache, daBl es Intersexualitdtsformen gibt, eigentliche
Hermaphroditen (bisexuelle Keimdriisen) und uneigentliche (mit in-
versen sekundiren Geschlechtsmerkmalen) beweist, daB hier kein
strenges, ausschlieBendes D R-Verhalten vorliegt.

Beiden Gynandromorphen der Drosophila hat MORGAN den Vorgang
vollig aufgeklirt : es kommt in einem frithen Furchungsstadium zu dem
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Verlust eines X-Chromosoms eines der Teilungspartner, dieser bildet
seinen Teil des Ganzen minnlich aus.

GOLDSCEMIDT konnte bei Schmetterlingen durch verschiedene
Kreuzung jeden Grad von Intersexualitit erzeugen; der von ihm wahr-
scheinlich gemachte Mechanismus ist der, da8 die homozygote Gamete
an sich zu einem bestimmten Geschlecht, sagen wir dem weiblichen,
filhrt, daB die Entstehung des anderen Genus (m) durch die hetero-
zygote Gamete so bewirkt wird, daBl an einem bestimmten Punkt der
Entwicklung - plétzlich die weitere Richtung gesindert wird. Die nor-
male Befruchtung bringt Gameten zusammen, die so aufeinander ab-
gestimmt sind, daB3 zur rechten Zeit die Richtungsinderung erfolgt.
Ist aber bei Kreuzung von Exemplaren, dig einen verschiedenen Ent-
wicklungsrhythmus haben, der normale Anderungspunkt schon passiert,
wenn die m-Bestimmung wirksam wird, so resultieren je nach dem
Abstand davon verschiedene Grade von Intersexualitit. GOLDSCHMIDT
geht in der Analyse noch weiter, er nimmt die bekannte Erfahrung hin-
zu, daB alte Tiere hiufig den sekundiren Geschlechtstyp des anderen
Geschlechts bekommen (Hahnenfedrigkeit alter Hennen), und die Be-
obachtungen der transplantativen Umstimmung sekundirer Merkmale,
um zu schlieBen, daB in jedem Exemplar beide bestimmenden Faktoren
wirksam sind und in ihrer Potenz wihrend des Lebens ansteigen. Der-
jenige Faktor, dessen Potenzkurve steiler ansteigt, wird die tatsichliche
Gestaltung iiberwiegend bestimmen, aber der andere bleibt auch nicht
wirkungslos und kann sich spiter, wenn der erste gewissermafBen er-
schopft ist, noch manifestieren.

Dazu ist allerdings zu bemerken, daB weder jene Alters- oder
Kastrationserscheinungen noch die transplantativen eindeutig sind.
GoLDSCHMIDT - selbst fithrt die abweichenden Fille an. So bewirkt
Kastration weiblicher Végel das Auftreten minnlicher Charaktere,
aber minnliche Kastraten feminieren erst nach Transplantation von
Ovarien. Das gleiche gilt von den Siugetieren, wohingegen ménnliche
Amphibienkastraten auf die Transplantation der Ovarien ebenso wie
der Hoden mit Entwicklung der minnlichen Brunstorgane reagieren.
Nach MoORGAN bekommt der an sich hennenfedrige Sebright-Bentam-
hahn nach Kastration ein Hahnengefieder.

Wie dem auch sei und wenn auch vieles hier fiir unspezifische
Wirkung spricht, die Tatsache sowohl eines quantitativen wie auch eines
zeitgebundenen Faktors bei der Geschlechtsentwicklung scheint doch
erwiesen zu sein. Die GoLDscHMIDTsche Deutung im Sinne zweier
spezifischer Enzyme, deren Mengenverhiltnis den Erfolg bestimme,
konnen wir allerdings nicht annehmen, selbst wenn wir uns auf den
Boden der herrschenden Enzymtheorie stellen wiirden. GOLDSCHMIDT
spricht von dem Massenwirkungsgesetz der Reaktionsgeschwindig-
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keiten, es ist mir nicht ganz klar geworden, ob nicht vielmehr die Ab-
hingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Enzymkonzentration
(Katalysator) gemeint ist. Es kiime aber — wie man sich den Mechanis-
mus auch denke, ob iiber Hormone oder anders — auf die Konkurrenz
zweier Katalysatoren um ein Substrat heraus.

Uber die Konkurrenz mehrerer Substrate um ein Enzym wissen
wir aus EMIL FiscHERs und neuen WILLSTATTERschen Untersuchungen
einiges, iiber jenen Fall nicht, es ist a priori durchaus nicht gesagt, da3
zwei konkurrierende Katalysatoren nach ihren relativen. Konzentra-
tionen zum Erfolg gelangen.

Wir brauchen aber diese Diskussion nicht auszudehnen, zumal
wir — ganz abgesehen von unserem Standpunkt zur Katalysatortheorie
der Enzyme — die Griinde gegen die Katalysevorstellung der Gen-
wirkung schon angefithrt haben.

DaB der quantitative Faktor sowohl nach der stofflichen wie der
zeitlichen Seite durch GoLpscHMIDTs grundlegende Forschungen er
wiesen ist, bleibt von der physiko-chemischen Theorie unabhingig.
Unterstrichen wird diese relative, nicht absolute Bestimmungsart der
Geschlechtsfaktoren noch durch die zahlreichen Beobachtungen, die
noch andere Momente als fiir den Erfolg bedeutungsvoll aufzeigen.

Bei Bonellia, wo das Minnchen in der Gebarmutter des Weibchens
lebt, wird die Larve, die sich am Riissel des Weibchens parasitir hat
ansiedeln kénnen, minnlich, die freilebende weiblich. Durch anfinglich
parasitires, dann freilebendes Dasein entstehen Intersexuelle ver-
schiedenen Grades, je nach der Dauer des Parasitismus.

R. HERTWIG, WiTscHI haben gezeigt, da8 bei Froschen das ent-
stehende Geschlecht von der Temperatur und von dem Alters- (Reife-) Grad
der Eier wesentlich abhingig ist. Je nach der Rasse lieferten die' Eier
bei hoherer Temperatur, anstatt des normalen 1 :1 Verhiltnisses, nur
Mannchen oder nur Weibchen. Auch hier lieB sich zeigen, daB eine Um-
wandlung der Richtung wihrend der Entwicklung eintritt. Bei Tempo-
rarien wirkt Uberreife der Eier wie Temperaturerh6hung minnchen-
bestimmend. WiTscH1 fithrt die Erscheinungen zum Teil auf das Milieu
zuriick, die Stelle in der Keimdriise, wo sich die Keimzellen befinden;
es ist mir nicht klar geworden, ob diese Lokalisierung nicht auch auf
einen zeitlichen Faktor hinauslaufen kann. Die Notwendigkeit,. fiir
diese Verhiltnisse einen prinzipiell anderen Geschlechtsbestimmungs-
modus anzunehmen, wie WITSCHI es tut, scheint mir noch nicht gegeben ;
man benimmt sich dadurch den wertvollsten Gewinn der Sexualitits-
forschung: die Erkenntnis des Wesens des D R-Verhiltnisses und damit
der Natur der Gene. Das Gen ist ein Entwicklungsfaktor, wie DURKEN
mit Recht sehr betont, und seine Auswirkung daher ein anderes Problem
als das der Verteilung. Die Entwicklung beginnt aber nicht erst mit dem
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Moment der Befruchtung, sie ist vielleicht {iberhaupt nicht zeitlich zu
fixieren, jedenfalls muBl man aber die Reifung dazurechnen.

Auch beim Menschen ist bekanntlich das reine Zahlenverhiltnis
der MENDELschen Riickkreuzung nicht verwirklicht, es werden mehr
Knaben als Midchen geboren, und auch mit dem Lebensalter der
Mutter soll das Geschlechtsverhiltnis der Kinder variieren. :Es wird
angegeben, daB sehr junge und relativ alte Miitter stirkere Knaben-
gebirer sind. Andererseits ist die Erfahrung des erhthten Knaben-
anteils nach lingeren Kriegen kaum anders zu deuten als im Sinne
eines Alterns, der Uberreife des mannlichen Samens. Eine Theorie
dieses Faktors bei der Geschlechterverteilung muf3 auch die groBere
Knabensterblichkeit, das noch stirkere Uberwiegen des Knabenanteils
bei Totgeburten und abortierten Friichten, die lingere Entwicklungs-
zeit der Knaben und vielleicht auch die Erfahrung der stirkeren Erb-
beeinflussung des Sohnes von der Mutter, die die Volksmeinung kon-
statiert, beriicksichtigen. :

Hier ist der Ort, die schonen Untersuchungen von KOEHLER iiber
die Bastardierung von Strongylocentrotus und Sphaerechinus heranzu-
ziehen, die €ine Variation der Erbauswirkung mit dem Reifegrad der
Gameten beiden Geschlechts ergaben. Die Hauptergebnisse sind:
Temperaturerhdhung verschob in der Hailfte der Fille die Erbaus-
priagungswerte, aber nicht in der Richtung auf den einen Partner, sondern
so, daBB das Uberwiegen jeweils der einen Seite dadurch hochgradiger
wurde. Die allgemeine Intensititssteigerung der Prozesse verstirkt also
an sich vorhandene Unterschiede, erzeugt sie aber nicht neu. Die Ver-
erbungskraft jedes Gameten steigt wihrend des Alterns in der Gonade
bis zu eihem Maximum an und fillt dann wieder ab. Die gleiche Kurve
mit dem Alter kennzeichnet die Aussicht auf gesunde Nachkommen-
schaft. Die Befruchtungsfihigkeit kann also linger erhalten bleiben
als die paritdtische Erbwirksamkeit.

Auch bei Pflanzen ist der EinfluBl des Alters der Gameten auf das
Zahlenverhiltnis der Bastarde nachgewiesen worden. ZEDERBAUER
findet bei Erbsen die Abnahme der Valenz eines Merkmals mit dem Alter
des Individuums, CORRENs glaubt, nach Versuchen an Hyoscyamus,
daB die eine Sorte der mendelnden Gene resistenter sei und das Altern
besser vertrage. ,

Es bedarf keiner langen Auseinandersetzung, um das Problem der
Dominanz biorheutisch zu charakterisieren, es stellt sich dar — dhnlich
dem crossing over — als die Konkurrenz der beiden allelomorphen Gene
in der heterozygoten Embryonalzelle um den zugehorigen Teilablauf.
Unter sonst gleichen Bedingungen wird von den beiden dasjenige iiber-
legen sein, das den Ablauf iiberwiegend auf sich lenken kann, sei es aus
Griinden der spezifischen chemisch-physikalischen Artung, sei es in-
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folge rein quantitativer Uberlegenheit. Es sind dann alle die Méglich-
keiten gegeben, die wir oben fiir das Auseinandertreten der Teilgefille
auffiithrten, die des allmihlichen Schwundes eines Gens die freilich die
problematischste ist, die der positiven und negativen Auslese unter den
zur Strukturbildung und Ablaufspezialisierung gelangenden Teilab-
laufen. Wir brauchen das nicht alles zu wiederholen und ebensowenig
zu begriinden, dafl diese Vorginge von den Systembedingungen be-
einfluBt werden koénnen.

Auch die in der Zeit geschehende Auswirkung dieser Wettbewerbe,
die lange kumulierende, plétzlich richtungsindernde Gestalt der Vor-
ginge ist allgemein einzusehen, hier versprechen die Versuche ein ver-
tieftes Erkennen der jeweiligen Wege der Entwicklung.

Ebenso ist es verstiandlich; daB jedes Gen an rdumlich und zeitlich
verschiedenen Punkten die Morphogenese mitbestimmt. Nicht die den
ganzen Organismus durchdringende Verschiedenheit der beiden Ge-
schlechter ist merkwiirdig, sondern das Gegenteil wire wunderbar.
Ebenso erklirlich ist es aber auch, daB der Grad der Geschlechtsaus-
prigung individuell sehr verschieden ist. Immer ist daran zu denken,
daB die Entwicklung, der Lebensablauf iiberhaupt ein einheitlicher Vor-
gang, die Integralfunktion seiner Teilabliufe ist. Die Wirkung etwa des
Fehlens eines Gens oder auch dieeineskleineren Allelorhorphen wird —um
es etwas vulgir auszudriicken — nicht nur aus dem resultieren, was es
leistet, sondern auch daraus, was es verhindert oder nicht verhindert.

Gerade die Geschlechtsheterozygotie besteht ja in vielen Fallen
im Fehlen eines Gens, cytologisch eines X-Chromosoms, hier wird die
Analyse bei dem chromosomenirmeren Geschlecht eine unglinstigere
Konstellation fiir den betreffenden Teilablauf, die friihzeitigere An-
reicherung hemmender Endstufen annehmen. Man wird sich aber zu
hiiten haben, die theoretischen SchluBfolgerungen von einem ‘solchen
isolierten Ansatz aus zu weit fithren. Immerhin sprechen die HERTWIG-
WitscHIschen Versuche ebenso wie die KOEHLERschen dafiir, daB der
biorheutische Status bei der Befruchtung durch die Vorgeschichte in
dem Sinne beeinflult wird, daB die Gene in ihrer Wirksamkeit nach der
Befruchtung veriandert sind. Bei der Uberreife, die m-bestimmend
wirkt, ist scheinbar das X-Chromosom des Eies relativ unwirksam ge-
worden, so dal alle Zygoten dem XO-Typ niher stehen als dem XX.
DaB man die Erscheinungen auch von einem Selbstablauf der Gene
aus verstehen kann (also abgesehen von dem Plasma-Chromatinablauf)
sei nochmals erwihnt.

Am Schlusse dieses Abschnittes sei es wieder betont: das Problem
der einzelnen, dieser jeweils verwirklichten Form kann einer allgemein-
biologischen Theorie nicht gestellt, von ihr nicht gelést werden.
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Das Problem der wirklichen lebendigen Formen ist das Problem
der Lebensmoglichkeiten, welche die Erde bietet.

Denn — um das Resultat des folgenden Kapitels in etwa vorweg-
zunehmen — fiir eine unteleologische, fiir die Todesbiologie kann die
Entwicklung der Arten nichts anderes sein als die erschépfende Re-
alisierung aller Lebensméglichkeiten von einer gegebenen Zahl von
Ausgangsformen aus. .

Nur die abnehmende Wahrscheinlichkeit neuer Formen kann — wie
die Entwicklung des Individuums — so die Gestaltenfolge des Lebens
der Erde zu einem Geschehen von natiirlicher Notwendigkeit machen.

Individuum und Art.

Die groBe Theorie, die seit ihrer Geburt aus dem Genie CHARLES
DArRwINS das Denken der Biologen — und Nichtbiologen — beschiftigt
hat wie nicht oft ein Menschengedanke, die Selektionstheorie ist negati-
vistisch. Sie sagt nicht, was entsteht, sondern was zugrunde geht.

Das hat man ihr zum Vorwurf gemacht, man hat gesagt, das éigent-
liche Problem treffe sie gar nicht, und OskAR HERTWIG nannte sein
letztes, gegen den Darwinismus gerichtetes Buch im Untertitel eine
,,Kritik der Darwinschen Zufallstheorie.

Es ist sonderbar, daB im . Zeitalter der Mendelforschung und
der statistischen Physik die Mitwirkung des Zufalls, id est die Mog-
lichkeit von Wahrscheinlichkeitsansdtzen in einer naturwissenschaft-
lichen Theorie als Argument gegen sie angefiihrt wird.

Heute haben sich die Wogen des Kampfes gelegt, aber durchaus
nicht mit dem Ergebnis, daB der ganze Darwinismus in die historische
Rarititenkammer iiberfithrt worden wire, sondern mit der Sicher-
stellung des Selektionsprinzips als eines wirkenden Naturfaktors, dessen
Bedeutung nicht abhiingt von der speziellen Descendenztheorie, die man
aufstellen mag, noch auch von dem Problem des Artbegriffs und der
hoheren systematischen Klassifizierungen.

Denn man muB sich klarmachen, daB} die Selektion keineswegs eine
gerichtete Formenfolge bedingen muB, sei es in der Richtung gréBerer
,,Vollkommenheit*, groBerer Mannigfaltigkeit oder Vereinfachung oder
was sonst. Die natiirliche Zuchtwahl in ihrer klassischen Verbindung
mit dem ,,struggle for life’" kann nur unter den vorhandenen Formen
auswihlen, sie ist ein Sieb, das nur einen Teil des Empfangenen
durchliBt, aber die Struktur der Siebfliche ist nach Zeit und Ort ver-
schieden.

Die Deszendenztheorie selbst ist eine Selbstverstindlichkeit oder
ein Glaubenssatz. Eine Selbstverstindlichkeit wenn sie nichts weiter
aussagt, als daB die heutigen Lebewesen Abkémmlinge von fritheren
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sind. Ein Glaubenssatz, wenn sie bedeutet, daf3 die Deszendenz ein
Fortschritt sei, oder auch nur, dafl die Stammlinien von einer einzigen
Urform auslaufen. Die beiden extremen Ausprigungen dieser Dog-
matik sind einerseits die Theorie der Orthogenese, andererselts die
natiirliche Schopfungsgeschichte ERNsT HACKELS.

Die Forderung an die Geschichte des Lebens auf Erden, daB sie
sich als ein bestimmt gerichteter ProzeB zu erweisen habe, ist offenbar
einem priméiren Bediirfnis des menschlichen Geistes entspringend, sie eint
Teleologen und Mechanisten, Religitse und Atheisten. Sie ist gewisser-
maBen die Projektion der Forderung des Menschen an sein eigenes Leben
auf die Geschichte des Lebens iiberhaupt. Ich bin nicht der Meinung
Lorsys, daB ein Denkmotiv damit, daB es als ,,anthropomorph‘‘ zu er-
weisen ist, wissenschaftlich erledigt sei. Vor allem nicht in der Biologie.
Ich glaube vielmehr, daB seelische Notwendigkeiten des Menschen
ebenso Ausdruck von Lebensgesetzen sind wie physische, und zwar nicht
im Sinne des ,,Als ob“, sondern in dem des wahrhaften Gleichnisses.

Natiirlich besagt das nicht, daB die jeweils dazu gefundene Formel,
hier also etwa eine teleologische Orthogenese, objektiv richtig sein muB.
Es kann sehr wohl sein, daf3 der Formenwandel des Lebendigen in der
Erdgeschichte nicht geeignet ist, die andere Seite jenes Gleichnisses zu
bilden, es kann sein.

L4Bt sich die Frage, ob die Formenfolge, die sukzessive Gestalt-
bildung des Lebens auf der Erde ein gerichteter Vorgang ist, aus der
Erfahrung beantworten?

Wir sehen Formen auftreten und wieder verschwinden, wir sehen
andere fast oder ganz unverindert die Epochen der Erdgeschichte bis auf
diesen Tag tiberdauern, wir sehen neue Formen auftreten, zum Teil
den verschwindenden #hnlich, zum Teil sehr un#hnlich. Die Erd-
geschichte gibt uns nicht die Moglichkeit, den Formenwandel im einen,
die Formerhaltung im anderen Falle rein aus den Lebensbedingungen
heraus zu verstehen. Und wenn die geologische Geschichte den Er-
klarungsgrund der Biohistorie abgeben soll, dann darf sie in keinem
Falle versagen, sonst ist sie nur, was sie sicherlich ist, ein mitbestimmen-
der Faktor. Die Selektion — wir sagten es schon — macht die Formen-
folge nicht zu einem ,,EntwicklungsprozeB3‘‘.

Aber eines sehen wir doch, und von dorther holen sich alle die
Rufer im endlosen Streite — Darwinisten und Antidarwinisten, La-
marckisten und Antilamarckisten — ihre Waffen: wir sehen, daB alle
Lebewesen ihren Lebensbedingungen wundervoll angepaBt sind. Kann
die Selektion etwa die allmihliche Ausbildung des Sehorgans iiber lange,
funktionslose Strecken hin bis zum geodffneten Auge erkliren? Oder
kann das die ,,Ausbildung auf den funktionalen Reiz‘‘?
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Oder wie ist es mit der Gebundenheit des Schmarotzers an den Wirt?
Dem Generationsweg etwa des Malariaparasiten? Den Pflanzengallen?

Kommt man da ohne die ZweckmiBigkeit aus, die selbstdienliche,
die artdienliche, ja die fremddienliche?

Auch die fremddienliche, womit sich der Zweckbegriff vollig tiber-
schligt. Man studiere die Gallbildung, lese P. WasMaANNs Berichte
iiber die Gastpflege der Ameisen. Es gibt Ameisenstimme, die sich
zugrunde richten fir einen Gastkifer, der sich aus dem Staube macht,
wenn er gerade soweit aufgepippelt ist, da die Wirte ihren Gewinn,
zumindest ihren GenuB von ihm haben kénnten.

Was gibt es da noch auBler der ZweckmaifBigkeit?

Nur ihr vollkommenes Gegenteil, den Zufall, den baren, blinden
Zufall, der durch den Augustinerpater GREGOR MENDEL gegriindetes
Heimatsrecht in der Biologie hat. Oder vielleicht wieder jene Art von
Zufall, wie sie in der ,,zufilligen” Form des FluBlaufes dargestellt wird?
Das Wasser mu B flieen, weil ein Gefille da ist, es flieBt wirklich, wie es
flieBen kann. Der FluBlauf ist dem Gelinde nicht minder ,,wundervoll
angepaBt‘‘ als die Lebensformen den Lebensbedingungen.

CURD LasswiTz hat eine sehr amiisante und besinnliche kleine
Phantasie geschrieben: die Weltbibliothek. Man denke sich lauter
Oktavbinde zu 500 Seiten und als Gesamtinhalt der Biicherei simtliche
moglichen Variationen, Permutationen und Kombinationen der 24
Buchstaben und ihrer Zusammensetzungen zu Worten, Sitzen, Ab-
schnitten usw. — Diese Bibliothek enthielte simtliche geschriebenen
und noch zu schreibenden Biicher in simtlichen toten, lebenden und
moglichen Sprachen, zu jeder Sprache die simtlichen Ubersetzungen,
die Grammatiken, Worterbiicher usw., zu jedem Werk zahllose Pendants
mit simtlichen moglichen Druckfehlern usf. usf.

Wir wollen den Phantasieraum einengen: ein kurzes Gedicht
— sagen wir GOETHEs Zueignung — bekommt jemand, um mit den vor-
handenen Buchstaben jene Sysiphusarbeit zu leisten. Er wird lange
genug daran zu tun haben. Von Zeit zu Zeit holen wir Sprachkundige
von zehn Sprachen herbei und lassen sie nur die Buchstabenkombi-
nationen heraussuchen, die in ihrer Sprache einen verstindlichen Sinn
geben. Es wird nur ein sehr kleiner Prozentsatz sein, aber wenn der Mann
lange genug arbeitet, wird doch einiges herauskommen. Das was heraus-
kommt, wird zum groBen Teil Unsinn sein, aber einiges Gute, ja einiges
Erstklassige wird darunter sein — wenn es lange genug dauert. Und da
wir nur das Erstklassige aufheben, wird die tatsdchliche Ausbeute
qualitativ hochwertig sein.

Der Mann arbeitet immer noch, das bisher Beste wird iiberboten,
bald in der einen, bald in der anderen Sprache, wir verwerfen es und
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behalten das Neue. Die Wahrscheinlichkeit, da wir in allen Sprachen
das unter den gegebenen Bedingungen mégliche Beste erreicht haben,
steigt mit der Dauer der Arbeit. Wir halten an, in allen Sprachen liegt
Vortreffliches vor, nicht in allen gleich gutes, denn die gegebene Buch-
stabenmasse kann nicht gleich giinstig fiir alle sein, wir werden eine
Rangordnung aufstellen kénnen. Wir wollen dem armen Mann die
Arbeit noch erschweren, wir geben ihm von Zeit zu Zeit einige Buch-
staben zu, die Wahlmasse wiichst, die Wahrscheinlichkeit héherer Quali-
tit steigt.

Analysieren wir unser Bild noch etwas weiter!

Natiirlich steigt die Aussicht auf einen guten Treffer mit der Dauer
der Arbeit unseres Kombinators, aber die Moglichkeit, daB in einer oder
der anderen Sprache ein Hauptgewinn schon friihzeitiger fillt, besteht
durchaus. Es wird also keineswegs in allen Sprachen die Qualitdt mit
der Dauer der Arbeit ansteigen, wenn das auch bei geniigend langer
Zeit das Wahrscheinlichere ist, es wird aber fter lange Strecken geben,
wo die Ausbeute in einer Sprache gegen das derzeitige Optimum minder-
wertig ist. Erlauben wir nun den Auswihlern, innerhalb ihres Wahl-
bereichs aus verschiedenen Exemplaren Zusammensetzungen vorzu-
nehmen, so steigern wir den Qualititsanstieg. Natiirlich werden wir die
Synthesen nur im Falle des Zusammenstimmens vornehmen koénnen,
nur im Falle des Qualitdtsgewinnes wirklich vornehmen. Mit der Dauer
der Arbeit steigt zuerst, sinkt spiter naturgemiB die Wahrscheinlich-
keit, dal wir durch Synthesen die Qualitit noch steigern koénnen.

Nachdem Sohn und Enkel des ersten Arbeiters ihr Leben an unsere
Aufgabe gesetzt haben, hat sich die Wahrscheinlichkeit, dafl in einer
der Sprachen noch spontan oder durch Zusammensetzung eine Ver-
besserung sich erzielen 148t, sehr verringert. Ordnen wir jetzt in jeder
Sprache alle jeweils die besten gewesenen Produkte in der Qualitéts-
reihe, so werden diese Reihen verwandte Ziige zeigen, weil wir ja die
Qualitit beurteilen. Ordnen wir sie zeitlich, so wird im allgemeinen, da
wir ja Zusammensetzung gestattet haben, dieselbe Reihe wiederkehren,
aber es wird doch auch Ausnahmen geben, manche Reihen werden kiirzer
ausfallen als andere. ’

Ubersetzen wir jetzt unser Gleichnis in die Geschichte des Lebens,
so wiirde folgen: von dem Augenblick an, wo Leben auf der Erde mog-
lich war, bestand eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung
fortpflanzungsfahiger Lebensformen. Die Wahrscheinlichkeit fiir die
Entstehung der einfachsten Formen war groBer als fiir die kompli-
zierterer, aber die Wahrscheinlichkeit fiir die letzteren bestand auch.
Die Erfahrung liefert uns keine Beweise, daB die Wahrscheinlichkeit
fiir eine Entwicklung differenzierter Lebensformen aus einfachsten
wesentlich groBer sei als die der Spontanentstehung. Wohl aber kénnen
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wir sagen, daB die allgemeinen Bedingungen durch die Vorexistenz
einfacherer Wesen verdndert und dadurch die Wahrscheinlichkeit der
komplizierteren vergroBert werden. Mit der Existenz der ersten Lebens-
formen wuchs die Wahrscheinlichkeit (die vorher fiir den Zeitmoment
gleich Null war) fiir sekundire, nach den Pflanzen die Tiere, nach den
Pflanzenfressern die Fleischiresser, aber sehr moglicherweise auch: nach
den Tieren gewisse Bakterien.

Wir haben keinen Grund zu der Annahme, daB die Moglichkeit
spontan entstehender Formen, wenn sie je bestanden hat, heute ge-
schlossen sei; die Wahrscheinlichkeit ist aber durch den etablierten
Kampf ums Dasein fiir ihre Fortexistenz nach der Entstehung weiter
verringert worden.

Diese Betrachtung geht zunichst weniger auf die Entstehung der
Arten aus als auf das Problem der Urzeugung. Nimmt man diese an,
so darf man sie weder auf eine einfachste Form noch auf eine Zeitstrecke
der Erdgeschichte beschrinken, die Frage der Form wie der Zeit wird
ein reines Problem abgestufter Wahrscheinlichkeiten.

Jeder Moglichkeit eines Lebensablaufes — resultierend aus den
inneren Gesetzen des Lebens und den #ufleren Bedingungen — ent-
spricht ein gewisser Grad von Wahrscheinlichkeit der Verwirklichung.
In dem Augenblick aber, wo Formen da sind, die durch Kreuzung und
Mutation die Moglichkeit haben, die Verwirklichung jener speziellen
Moglichkeit (sagen wir: fliegender Lebewesen) zu leisten, ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir diese Art der Verwirklichung unendlich viel groBer
als die der Spontanentstehung.

Die Wahrscheinlichkeitsbetrachtung zeichnet also eine Geschichte
der Wahrscheinlichkeit des Formenreichtums, welche Wahrscheinlich-
keit sehr klein beginnt, lange Zeit noch fiir die Spontanentstehung
nicht wesentlich geringer ist als fiir die Formenwandlung, dann rapide
ansteigt und spiter wieder sinkt, erst diese letztere Strecke wire das
eigentliche Gebiet der duBeren Selektion.

Was ist mit dieser Betrachtung gewonnen?

An tatsichlicher Erkenntnis gar nichts. Die Existenzmoéglichkeit
von Lebewesen hat mit der Wahrscheinlichkeit ihrer Spontanentstehung
zunichst gar nichts zu tun. Diese Wahrscheinlichkeit, wenn auch noch
so gering, iiberhaupt anzunehmen, dazu kann weder die Betrachtung
des wirklichen Lebensgeschehens noch die irgendwelcher auBerbiolo-
gischer Bedingungen uns die Berechtigung geben. Sowohl vom physi-
kalisch-chemischen Standpunkte wie von der Erkenntnis des Ablauf-
charakters des Lebens aus muB uns der spontane Beginn dieses Ablaufs
im ganzen als das denkbar Unwahrscheinlichste, ja als unméglich er-
scheinen. Wir konnten uns allenfalls vorstellen, daB3 die Atomkonfigu-
ration der lebenden Substanz spontan eintreten konnte (wir konnen es
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uns tatsichlich nicht vorstellen), aber die Fortexistenz von Leben setzt
das Vorhandensein einer Bioapparatur voraus, die andererseits nur im
Lebensgange selbst gebildet werden kann. Ein Prius und Posterius ist
da schlechterdings unvollziehbar. ,

Eine Entwicklungstheorie mit der Urzeugung am Anfang, der durch
Kreuzung, Mutation und Selektion bewirkten Formwandlung im Fort-
gang beginnt also mit einem Allerunwahrscheinlichsten, um festzu-
stellen, dal} alles Weitere den statistischen Gesetzen folgt. Das ist ein
unertréglicher Zustand. Die Folgerung kann nur die sein, da8 die Ent-
stehung des Lebens auf Erden fiir die Biologie kein 16sbares Problem
sein kann. Die bekannte Meteoritentheorie, die Idee der Infektion des
Weltraums mit kleinsten Lebenskeimen leistet, indem sie das Pro-
blem verschiebt, das Einzige, was zu leisten ist.

Fiir unsere Betrachtung scheidet also die Frage des Lebensanfanges
aus. Ebensowenig treten wir in die vielstimmige Diskussion iiber die
Begriffe der Art und der hoheren Gattungsteilungen ein sowie iiber den
Begriff der ,,Vererbung erworbener Eigenschaften“. Wir werden sehen,
daB, soweit uns unsere Theorie hierfiir eindeutige Formulierungen gibt,
diese wesentlich tbereinstimmen mit dem, was sich aus jenen Dis-
kussionen und aus der Erfahrung herauskristallisiert hat.

Wir fragen zunichst: gibt es von der Biorheusetheorie aus — als
notwendige Folgerung aus ihr — die Annahme einer Richtung in dem
Formwandlungsgeschehen, ist nach ihr das ganze Lében der Erde selbst
wieder ein Vorgang, der mit Notwendigkeit zu Ende fithrt? Sind es
die einzelnen Formabfolgelinien, die sich innerhalb der Gesamtent-
wicklung aufzeigen lassen? Verhilt sich die Ablauftheorie gegeniiber
diesen Fragen notwendig bejahend, neutral oder notwendig verneinend?.

Wohlgemerkt: wir befragen zunichst nicht die Erfahrung, son-
dern unsere Theorie. Nicht um daraus der Wirklichkeit Gesetze zu
diktieren, sondern um unsere Theorie an der Erfahrung auch in diesem
vielleicht wichtigsten Punkte zu priifen.

Eins steht fest: verneinen, fiir unméglich erkliren kann unsere:
Theorie die Annahme eines Ablaufs zu einem Ende hin, im ganzen und
in den Teillinien, keinesfalls. Es ist inihr kein Moment enthalten, was
jener Vorstellung von dem ewig neue Formen schaffenden, ,,iiber-
quellenden‘‘ Leben entspriche, sie ist das Gegenteil dieser verbreiteten,
etwas schwirmerisch angehauchten Auffassung. Sie wird vielmehr
eher geneigt sein, auch dem Lebensstrom als Ganzem ein Gefille zuzu-
schreiben und also einen Gefilletiefpunkt anzunehmen. Ob dieser
Punkt in der Zeit einmal realisiert wird, also ein Ende des Lebens der
Erde aus inneren Griinden bezeichnet, ob er ewig virtuell bleibt, ist von.
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sekunddrer Bedeutung. Auch auf den virtuellen Punkt hin miissen
irgendwelche Linien konvergieren, oder aber jede Teillinie hat ihren
Tiefpunkt, dessen Realisierung letztlich eine Frage der duBeren Bedin-
gungen ist, genau so wie die Erreichung des physiologischen Todes
durch das Individuum. :

Kurz gesagt: altern Arten, Gattungen, Familien usw., altert das
Leben der Erde in seiner Gesamtheit?

Die Moglichkeit, ja die Wahrscheinlichkeit ist von unserer Theorie
aus gegeben, auch die Notwendigkeit?

Von der allgemeinen Theorie aus nicht. Wenigstens dann nicht,
wenn das Einzelindividuum immer genau die vollkommene Integritit,
die absolute Konstanz des Keimplasmas garantiert. Man kann ja
— so grotesk das klingt — das Soma als die cellulire Excretion des
Keimzellensystems auffassen. Nicht daB die Keimzellen ,,unberiihrt
vom Korperstoffwechsel bleiben®, ist wunderbar, es ist gar nicht richtig,
sondern dafl der Korperstoffwechsel in so hohem MaBe die Konstanz
des Keimzellenablaufes erhilt, DaB dieser Konstanz doch auch nur
eine Wahrscheinlichkeitsdignitit zukommt, dafiir sorgt die Variation
des Einzellebensablaufs an sich und in der Einfiigung in die Umwelt mit
ihren wechselnden Bedingungen.

Aber wir wollen nicht weiter erdortern, was sein konnte, sondern
sehen, was ist.

Zunichst hat die Erfahrung gelehrt, daff die Konstruktion eines
Stammbaums, die eine Zeitlang die Lieblingsbeschiftigung vieler Bio-
logen war, auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stie3. Eine einigermaBen
liickenlose Formenfolge liefert das fossile Material nur in einzelnen Teil-
linien, und grade an den entscheidendsten Stellen, an den Verzwei-
gungen oder dem Ende fritherer, Beginn neuer Linien fehlen die ver-
bindenden Stiicke. Eine kontinuierliche Formenverbindung zwischen
den groBen Systemgruppen, wie sie sowohl die DARwiNsche wie die
Lamarcksche Theorie fordern miiBite, hat die Paliontologie nicht
liefern konnen. Auch die Problematik der nur phinotypisches Mate-
rial verarbeitenden Paldobiologie gegeniiber der Frage der -genotypi-
schen Abwandlungen muB3 dabei immer bedacht werden.

Die neuere Forschung geht daher auch weniger auf die Abstam-
mungsfragen aus, sie sucht vielmehr zu ermitteln, ob die Formwand-
lungen innerhalb der einzelnen Linien GesetzmiBigkeiten erkennen
lassen, die auf allgemein-biologische Grundvorginge hinweisen. Das ist
in der Tat der Fall, und von diesen Folgerungen scheint mir die wichtigste
die zu sein, daB — wie DACQUE sagt — sich die organische Bildungs-
fahigkeit zusammenhingender Artreihen zweifellos erschopft, nachdem
eine Anpassungslinie durchlaufen ist. So machen die Trilobiten alle
erdenklichen Formbildungen durch und erléschen, die Nautiliden durch-
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messen ihren Anpassungsweg, die Neuschopfung erlischt, sie sterben
heute aus. Das gleiche zeigen die Ammoniten, spiterhin die Siuge-
tiere in noch rascherem Ablauf. ,,Hier hat man doch den Eindruck, als
ob nicht Mangel an Anpassung, nicht ungiinstige duflere Lebensverhilt-
nisse, sondern innere, die organische Spannkraft erschépfende Vor-
giange zu dem Erl6schen fiihrten (DACQUE).

Es gibt also eine eigene Geschichte der Formen, eine Biographie
mit Anfang und Ende, die natiirlich nicht unbeeinfluBt von den Um-
weltgeschehnissen ist, aber doch ihren eigenen Gang darin geht, analog
dem Lebensablauf des Individuums.

DacquE gibt ein Beispiel: ,,Die Kalkabscheidung und die korper-
liche Uppigkeit der Korallen, Rudisten und Nummuliten ist klimatisch
und damit geologisch bedingt. Aber daB diese Kalkabscheidung von
Periode zu Periode durch Typen vollzogen wird, die so verschieden sind
ihrem ganzen Wesen, ihrem inneren Bauplan nach, das liegt ganz inner-
halb der Sphire des Organischen selbst und hat mit dem #uBeren geo-
logischen Wechsel unmittelbar gar nichts zu tun.*

Es ist auch keineswegs so, daf die nachfolgenden Formen, die eine
Lebensmoglichkeit realisieren, besser angepaBt wiren als die vorauf-
gegangenen, so wenig wie schlechter. ,,Wir sehen, daf3 von Formation
zu Formation, ja von Stufe zu Stufe auf der ganzen Welt, trotz der
verschiedenartigsten regionalen und lokalen geologischen Verhiltnisse,
gleichsinnige Umprigungen der Formen wiederholt eintreten.

Auch tiber den Gang dieses Formenablaufs hat die Paldontologie
allgemeine Regeln gefunden. Betrachtet man die jeweilige Fauna einer
Erdperiode im ganzen, so treten die Stammreihen mit groem Formen-
reichtum in sie ein resp. entfalten sich rasch zu gro8er Mannigfaltigkeit,
um dann zu verarmen. Parallel dazu geht ein Wandel in der GroBe
des Einzelexemplares, es fingt klein an und steigt in seinen AusmaBen,
um zur Zeit des Hohepunktes der Entfaltung exzessiv groBe Formen
hervorzubringen und dann auszusterben. SALFELD findet bei Am-
monoideen von den Konservativreihen sich abspaltende Reihen, die
besonders gegen Ende ihrer Lebensperiode in ein ,,iiberstiirztes” Mu-
tieren verfallen, Exzessivformen bilden und aussterben.

Bei den Artwandlungen veridndern sich nicht oder selten einzelne
Charaktere, sondern das Ganze macht im funktionellen und Anpassungs-
gleichgewicht der Teile die Forminderung durch. Hiufiger als ein-
zelne sind Gruppenmutationen, gleichzeitige und sprunghafte (Salto-
mutation] Verwandlungen in mehreren Formqualititen. Die Richtung
der Anderungen folgt derjenigen der fluktuierenden (nichterblichen)
Variationen.

Uberschauen wir diese Beobachtungen im ganzen, so gewinnen wir
den Eindruck, als ob es eine Art von Ungleichgewicht sei, das in seinen

Ehrenberg, Biologie. 18
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Folgen zu den sprunghaften Formwandlungen fiihrt, ein noch nicht er-
langtes oder ein gestortes Gleichgewicht. Und weiter, daB es sich kumu-
lierende Momente sind, die schlieBlich den Sprung herbeifiihren, endlich,
daB der Sprung selbst eine Art Selbstrettung, ein Ausweg aus einer
Sackgasse sei.

Dieses prasumptive Ungleichgewicht — wobei wir wie stets mehr
an dynamische Gleichgewichte denken — kann natiirlich durch die
AuBenbedingungen hervorgerufen oder beférdert werden, und dem ent-
spricht es, daB Verdnderungen der geologischen Situation ein Zunehmen
der Variationen aller Formen im Geleite haben.

Der Begriff der Mutation ist zuerst in der Paldontologie
(WAAGEN) aufgestellt worden, um die Variationen in der Zeit von
den nebeneinander gelegenen zu unterscheiden. In die Biologie der
rezenten Formen hat DE VRiEs die ,,Mutation eingefithrt und als
erbliche (idioplasmatische) von der nichterblichen ,,Variation‘ unter-
schieden.

Trotz DE VRIES’ ausgedehnten Untersuchungen hat man der
Mutation anfangs mit einiger Reserve gegeniibergestanden, und es gibt
heute noch Forscher, die den sicheren Beweis ihres Vorkommens fiir
nicht erbracht erkliren (Lotrsy). Tatsiachlich haben sich vielfach
Fille, die als Mutation angesprochen waren, spiterhin als phinotypische
Variationen oder als MENDELsche Spaltung von Polyhybriden heraus-
gestellt. Eines der Hauptparadigmen von DE VRIES, die Oenothera
Lamarckiana, hat sich so als nicht brauchbar zur Entscheidung des
Problems erwiesen. Andererseits sind aber doch in zunehmender Zahl
einwandfreie Fille von Mutation im Pflanzen- (z. B. Chrysanthemen)
wie Tierreich (z. B. Insekten) festgestellt worden. Wenn die Ausgangs-
art durch mehrere Generationen reingeziichtet hat, wenn der Mutant
in Kreuzung mit der reinen Form die MENDELsche Spaltung in F, gibt,
so ist die Annahme einer Mutation gerechtfertigt. Eine weitere Stiitze
gewinnt sie noch, wenn die gleiche Anderung der zuBeren Bedingungen
das Eintreten der erblichen Abwandlung beférdert oder immer eintreten
14B8t, natiirlich nur in dem Falle, daB die letztere bei den spiteren, unter
wieder normalen Bedingungen geziichteten Generationen im Idioplasma
persistiert. Als solche mutationsforderliche Momente hat sich reich:
liche Ernihrung, Verinderung der Temperatur nach beiden Richtungen,
verdnderter Feuchtigkeitsgehalt der Luft u.a. erwiesen, diese und
andere einseitiger wirkende Faktoren werden auch die Entstehung
unserer Haustierrassen auf mutativem Wege bewirkt haben.

Wenn wir hier unser Material vorwiegend dem Tierreich entnehmen,
so ist vor allem der wichtigen Untersuchungsreihe von TowER am
Coloradokifer (Leptinotarsa) zu gedenken.
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Steigerung oder Senkung der Temperatur bewirkte zunichst Zu-
nahme der Pigmentierung, bei wachsender Differenz von der Normal-
temperatur Abnahme bis zum Albinismus, letzterer wie so haufig ver-
bunden mit geringerer Vitalitit, erhohter Sterblichkeit. In diesen Ver-
suchen hatte es TOWER in der Hand, ob er eine (nichterbliche) Variation
oder eine Mutation erzielen wollte, und zwar richtete sich das nach dem
Lebensstadium des der veridnderten Temperatur ausgesetzten Kifers
oder noch eigentlicher nach dem Entwicklungsstande seiner Keim-
zellen. Wenn die extremen Temperaturen nur wihrend der Entwicklung
bis zum Ausschliipfen oder auch durch die Puppenruhe allein wirkten,
so zeigte der Kifer den geanderten, seine Nachkommen aber wieder den
normalen Typus. Wirkte die Temperatur erst auf den ausgeschliipften
Kifer, so blieb dieser normal, aber seine Eier entwickelten sich — und
nun erblich — zu der abnorm pigmentierten Form. Legte derselbe
Kifer, in normale Temperatur zuriickgebracht, spiter noch wiederum
Eier ab, so ergaben diese phino- wie genotypisch normale Exemplare.

Ahnlich waren die Erfolge bei der gednderten Luftfeuchtigkeit,
und entsprechende Versuche der Pigmentbeeinflussung durch Tempera-
turvariation sind an Schmetterlingen (STANDFUSS, FISCHER, DURKEN)
angestellt worden. ‘

Es ist — darauf sei im Hinblick auf unsere fritheren Pigment-
erorterungen hingewiesen — iiberhaupt charakteristisch, daB sich so-
wohl fiir den Mendelismus wie die Mutationsforschung Pigmentierungs-
unterschiede als besonders geeignet erwiesen haben, wobei aber mit den
Farbdifferenzen auch stets Unterschiede allgemeiner Art (GréBe, Vitali-
tdt, Fruchtbarkeit, Sterblichkeit usw.) einhergehen.

Die schonen ToweRschen Untersuchungen sind ein Musterbeispiel
rationeller biologischer Forschung, sie zeigen uns eindeutig den Weg,
den die biorheutische Analyse einzuschlagen hat. Der wirksame Aufen-
faktor ist von allgemeiner, unspezifischer Art, die durch ihn gesetzte
Verinderung muB zeitlicher Natur, eine Erhohung bzw. Herabsetzung
der Geschwindigkeiten der Vorginge in dem lebenden, sich entwickelnden
System sein. S

Schon die Giiltigkeit des ,,ARNDT-SCHULTZEschen Gesetzes'* in
diesem Falle, die Steigerung oder Hemmung der Pigmentbildung je
nach der Intensitit der Einwirkung gibt uns den Schliissel: es handelt
sich um Beschleunigung resp. konsekutive Hemmung biorheutischer
Abldufe. DaB die Temperaturdifferenz nach beiden Seiten wirksam ist,
zeigt an, daB3 erhodhte Geschwindigkeit wie verlingerte Dauer im gleichen
Sinne wirken. Das macht es wahrscheinlich, daB eine bestimmte, durch
Anfangs- und Endzustand bezeichnete Strecke des Gesamtablaufs der
betrachteten Einheit fiir den Effekt maBgebend ist und dieser auf der
Verstarkung einer in der Anlage praformierten Differenz zwischen Teil-

18%
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abliufen des Systems beruht. Das Bedeutungsvollste aber ist, daB die
Entwicklung des befruchteten Eies in der gleichen Rich-
tung beeinfluBt wird wie die Reifung des unbefruchteten.

Eine schonere experimentelle Bestitigung unserer Theorie der
Individualentwicklung als des Auseinandertretens der im Ei vereinigten
Teilabliufe konnten wir uns nicht wiinschen.

Es ist offenbar fiir den phinotypischen Erfolg grundsitzlich das
gleiche, ob eine stirkere Akzentuierung der biorheutischen Unter-
teilung wihrend des Auseinandertretens im Embryo oder vorher er-
folgt. Istdie Auseinanderlegung vollendet — der ausgeschliipfte Kafer —
so ist an seinem Phinotypus nichts mehr zu 4ndern, wohl aber kénnen
jetzt die in der Reifung begriffenen Keimgellen die Akzentuierung
empfangen, die, weil sie vor Beginn der riumlichen Biokymsejunktion
eintrat, sich auch genotypisch manifestieren muf3.

Damit fillt aber auch ein Licht auf das Verhiltnis von Keim-
substanz und Somatoplasma, die erstere ist keineswegs nur ,,aufbewahrt*‘
im Korper des Trigers, sondern ihre Reifungsabliufe und die Ent-
wicklung des Trigers stehen in einem gewissen Antagonismus. Wenn
wir die Reifung als den Beginn der Biokymsejunktion annehmen, so
wiirde die hier gefundene Regel lauten: die im Generationsverhiltnis
stehenden Biokymsejunktionen koénnen nicht gleichzeitig in einem
System ablaufen.

Oder — in der paradoxen Ausdrucksweise — Keimsystem und
Koérpersystem stehen zueinander im Verhiltnis der celluliren Excretion
mit Wechsel des Vorzeichens.

Wenn dieser theoretischen Folgerung aus den TOowERschen Ver-
suchen allgemeine Giiltigkeit zukommen sollte — woriiber nur ent-
sprechende Versuche entscheiden kénnen —, so ergeben sich wichtige
Gesichtspunkte fiir die hoheren Tiere.

Die ,korrelative’ Entwicklung ist gegeniiber der ,,kombinativen**
— man denke bei dieser Unterscheidung z. B.-an die Determinierung
der sekundiren Geschlechtsmerkmale bei Sdugetieren einer-, Insekten
andererseits — die elastischere Form; sie ist durch Eingriffe unspezi-
fischer Art weniger leicht zu stéren, auBerdem verlduft die Embryonal-
periode unter besserem Schutz gegen auBlen. Andererseits ist beim ent-
wickelten hoheren Tier der Anteil an der gesamten cellularen Excretion,
den die Keimdriisen leisten, ein auBerordentlich viel geringerer als bei
den Insekten, bei Allgemeineingriffen werden die Keimzellen dement-
sprechend viel weniger betroffen werden. Man wird hier also am
ersten von solchen Eingriffen Erfolg erwarten diirfen, die zugleich
die anderweitige cellulire Excretion resp. das Wachstum hemmen,

und bei solchen Tieren, die noch wihrend des Wachstums geschlechts-
reif werden.
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Dazu wiirde der Befund von M. FRANKEL stimmen, der durch
Rontgenbestrahlung am Bauch ganz junger Meerschweinchen diese
im Wachstum hemmte und diese Wachstumshemmung in zunehmendem
Grade durch mehrere Generationen fortgeerbt sah. Bei allen diesen
Tieren war nur eine Graviditit zu erzielen, die letzte Generation blieb
steril.

Hier diirfte es sich auch um direkte Hemmung an den Keimzellen
handeln kénnen, wihrend der weiter von ihm mitgeteilte Befund — am
Kopf und Riicken réntgenologisch gesetzte Herddefekte traten in der
folgenden Generation an der gleichen Stelle auf —, wenn er sich be-
stitigt, noch weit tieferen Einblick geben wiirde. Wir hatten ja aus den
Regenerationserscheinungen gefolgert, daB wihrend des Lebensablaufs,
auch nach der eigentlichen Entwicklung noch, die Teilabliufe weiter in
der Richtung ihrer Auseinanderlegung gehen. FRANKELs Befund wiirde
dann besagen, daf diese Auseinanderlegung rdumlich so spezifisch ist,
daB die Unterbindung des Fortgangs der celluliren Excretion an einer
bestimmten Stelle auf dem Wege iiber den Assimilationsstrom eine
entsprechende Hemmung der reifenden Keimzellen bewirken kénnte.
So unwahrscheinlich wie auf den ersten Blick ist das nicht, wenn man
an die in Experimentalembryologie und Dermatologie bekannte Spezi-
fizitit der einzelnen Hautregionen denkt. Auch die értlich und zeitlich
fixierte Erblichkeit von Tumoren ist in Erinnerung zu bringen. Jeden-
falls miiBten Versuche auf die ,,Vererbung erworbener Eigenschaften‘
mit der Abzielung auf lokal verinderte und gehemmte cellulire Ex-
cretion angestellt werden, am besten wohl unter gleichzeitiger Gesamt-
hemmung.

Jenes heiBumkidmpfte Thema der #lteren Erbbiologie verdankt
seine begriffliche Unklarheit und experimentelle Unfruchtbarkeit der
stationiren oder zirkuliren Auffassung des Organismus und seiner Teile.
Sah man in dem Organismus nur ein System wechselwirkender Be-
dingtheiten, so war nicht einzusehen, warum die Keimzellen davon aus-
genommen sein sollten, zumal wenn man noch die Annahme machte,
auch die Somazelle enthalte einen gewissen Anteil ,,Keimplasma®.
Schied man andererseits a priori Keimplasma streng von Somatoplasma,
so durfte es keine Vererbung erworbener Eigenschaften geben, und alles,
was scheinbar so aussah, hieB direkte Wirkung auf die Keimzellen.

Jede Anschauung, welche die plasmatisch-funktionellen Unterschiede
— Keim- gegen Somatoplasma sowie Gewebe gegen Gewebe — auf
solche ruhender Substanzen bezieht, kann zu keiner einheitlichen
Definition der Bedingtheitsmoglichkeiten kommen. DemgemiB tragen
auch die Theorien, die auf dieses Problem hin gemacht sind, die WEIs-
MANNschen Iden wie die SEMONsche Mneme, rein dogmatischen Cha-
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rakter; ihr Ausbau und ihre Verteidigung geschah mit den Mitteln der
dialektischen Diskussion der problematischen Begriffe, nicht vom Boden
einer umfassenden Theorie aus. Die Tatsache, daBl die Keimzellen nicht
unbeeinflut von den Schicksalen des Kérpers bleiben, ist unabweisbar,
allein schon der in den Lebensablauf eingeordnete Gang von der Reifung
zum Nachlassen oder Erloschen der Geschlechtsfihigkeit gehért hierher.
Von den Besonderheiten des individuellen Lebensablaufes werden wir
diejenigen als auch fiir die Keimsubstanz bedeutungsvoll anzusehen
geneigt sein, die den Assimilationzustrom verindern. Die direkte
Schidigung der Keimzellen durch kérperfremde Gifte ist fiir das Problem
irrelevant, falls sie wirklich erwiesen ist; es ist aber natiirlich auch z. B.
beim Alkoholismus durchaus moglich, daBl der EinfluB nicht einfach
Alkohol — Keimzelle geht, sondern auf Umwegen iiber Kérpergewebe.

Vom Boden unserer Theorie aus werden wir zwei Arten der ,,so-
matischen’ Induktion der Keimsubstanz ins Auge fassen: auf dem Wege
iiber die positive spezialisierende Verinderung des Assimilations-
zustroms nach Analogie der Immunititserscheinungen oder die in-
direkte Spezialisierung desselben durch partielle Storung der celluliren
Excretion.

Der oben angefiihrte Versuch von GUYER wiirde in die erste Kate-
gorie zu rechnen sein, wihrend die FRANKELschen Befunde in die zweite
gehorten.

WEISMANN hat in seiner Theorie der ,,Germinalselektion‘ die Vor-
stellung entwickelt, daB zufillig (aus inneren Griinden) entstehende
Abinderungsprozesse im Keimplasma (Zunahmen oder Abnahmen von
Determinanten) in der eingeschlagenen Richtung fortschreiten miissen.
Ohne uns seiner Ablehnung duBerer und somatogener Faktoren bei der
Verursachung anzuschlieBen, werden wir gemaB dem oft erérterten bio-
rheutischen Gesetz der Kumulation dieser Annahme zustimmen. In der
Tat sahen wir ja in den FRrRANKELschen Versuchen die Wachstums-
hemmung von Generation zu Generation zunehmen, und ebenso sahen
CH. R. STOCKARD und seine Mitarbeiter in Versuchen der chronischen
Alkoholisierung von Meerschweinchen eine Abnahme der Befruchtungs-
fahigkeit, Zunahme der Fehl- und Totgeburten sowie der Friihsterblich-
keit der Friichte, die sich von den Alkoholtieren auf F;, von F, auf F,
weiter bedeutend steigerte. Interessant ist, daB3 bei Alkoholismus des
Vaters die weibliche, bei solchem. der Mutter die minnliche Nach-
kommenschaft stirker geschidigt war, in jedem Falle also der Teil,
der einen gréferen relativen Anteil des geschidigten Chromatins er-
halten hatte. Das zeigt einmal, daB tatsichlich die eigentliche Erb-
substanz betroffen ist, und weiter, daB3 deren Schidigung — analog den
HerTwiGschen Radiumversuchen — nicht etwa nur eine Minderung
der Erbkraft des betreffenden Elters, sondern eine positive Schadigung
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auswirken 14Bt. Diese tragt in ihrer somatischen Ausprigung den
Charakter allgemein-konstitutioneller Minderung, nicht etwa besonderer
isolierter Gestaltabwandlung, wie ja auch die menschliche Pathologie
nicht eine Repetition der alkoholischen Organerkrankung (z. B. Leber-
cirrhose) bei den Nachkommen konstatiert, sondern die verschiedensten
degenerativen und asthenischen Zustinde.

Die Steigerung des Effekts bei Inzucht der Nachkommenschaft legt fiir
diebiorheutische Deutung die Annahme einer allgemeinen Ablaufhemmung
durch das geschidigte Keimmaterial nahe, die ja auch den Bildern des
chronischen Alkoholismus entspricht: Folgezustinde allgemeiner Assi-
milationshemmung (frithzeitiges Altern). In F, entstehen Organismen,
die in ihrer allgemeinen Wachstumsminderung sekundir wiederum auf
die in ihnen reifenden Keimzellen hemmend einwirken, also ohne
Alkohol die Alkoholfolgen reproduzieren, desgleichen verstirkt in F,.
Die Folgerungen, die sich aus Experiment und Pathologie des Alkoholis-
mus ergeben, sind also keineswegs damit erschopit, daB man eine gleich-
zeitige direkt-toxische Wirkung auf Soma und Keimsubstanz kon-
statiert, sie gewihren Einblick in die Art der somatischen Bedingtheit
der Keimzellenabliufe und damit ihrer Erbwirkung.

Man hat sehr viel iiber die Moglichkeiten einer ,,dynamischen®
oder einer stofflichen somatischen Induktion der Keimsubstanz disku-
tiert. Die bekanntesten Theorien sind fiir die erste Art die SEMONsche
Mneme, fiir die zweite die DARWINsche Pangenesis. Wir brauchen in
die Kritik dieser Systeme nicht einzutreten, sie ist von JOHANNSEN,
von STRASSER u. a. wohl zur Geniige geleistet. Jede Anschauung, die
zwischen den differenten Kérperzellen und den speziellen Determinanten
in den Keimzellen ein aktives Funktionalverhiltnis sieht, fiihrt zu
grotesk komplizierten, ad hoc gemachten Hilfskonstruktionen, so
nimmt E. FISCHER an, daf von jeder Zelle des Korpers oder des Gehirns
aus eine isolierte, besondere Reizleitung zu der Keimzelle hinfiihrt
(STRASSER).

Unsere Theorie gibt eine prignante Formulierung dafiir, wann sie
eine Vererbung erworbener Eigenschaften, eine Verinderung des Geno-
typus vom Soma aus als moglich ansehen wird, nimlich dann, wenn
durch die somatische Verinderung das Ablaufgefille in den Keim-
zellen total oder partiell alteriert wird.

Auf die totale Alteration brauchen wir nicht noch weiter einzu-
gehen, sie ist an den TowERschen und STOCKARDschen Versuchen er-
ortert worden, die partielle trifft offenbar das Erwerbungsproblem im
eigentlichen Sinne. Hier 148t sich sagen: die Moglichkeit einer solchen
Induktion ist nur dann za erwarten, wenn die Reifung der Keimzellen
(das ,sensible” Stadium) im Organismus noch mit dessen aktueller,
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scharf-ausgeprigter Biokymsejunktion zusammenfillt, also an sich eine
sehr unwahrscheinliche Kombination. Wir hatten bei der Besprechung
der Regenerationserscheinungen erértert, daBl beim phylogenetisch und
ontogenetisch spiteren Tier die ,,biorheutischen Schatten‘ der einzelnen
Bezirke unschirfer werden, d. h. daB die cellulire Excretion der ver-
schiedenen Gewebe minder spezifisch im Sinne einer. speziellen Ver-
anderung des Assimilationszustromes einwirkt. Nur auf dem Umwege
iiber diesen aber kann eine spezifische Beeinflussung der Keimzellen-
abldufe zustande kommen. Wir werden also das fragliche Phinomen
am ersten erwarten diirfen bei Tieren, die I. eine groBere Regenerations-
fahigkeit besitzen, 2. schon in einem frithen, noch wachstumseifrigen
Stadium ihre Keimzellen reifen lassen, 3. relativ zu ihrer KorpergroBe
umfangreiche Keimzellenproduktion haben, 4. ein im Verhiltnis zur
Keimzellenproduktion geringeres Gesamtwachstum zeigen, 5. auch phi-
notypisch eine gréBere Variabilitit unter #uBeren Einwirkungen er-
kennen lassen.

NaturgemaB sind diese Uberlegungen bei Ansetzung der Versuche
nicht angestellt worden, wie andererseits tiberhaupt das von der Kritik
giiltig befundene Beobachtungsmaterial trotz der Unzahl der ein-
schldgigen Arbeiten sehr diirftig ist.

Inwieweit die bekannten KaMMERERschen Salamanderversuche
gegen den Einwand der Hybridenspaltung gesichert sind, vermag ich
nicht zu entscheiden. KAMMERER lieB Salamander auf gelbem oder
schwarzem Grunde aufwachsen und erzielte entsprechend in ihrem
Farbkleid Gelb oder Schwarz bevorzugende Exemplare, deren Nach-
kommen sich auch bei Fortfall des #uBeren Farbfaktors gleich ver-
hielten. Dabei war anscheinend die Mitwirkung des Auges not-
wendig, die Tiere muBten die Grundfarbe sehen kénnen. KAMMERER
implantierte auch solchen durch Farbziichtung verinderten Weibchen
normale Ovarien und sah die Nachkommenschaft im Sinne der Ziichtung
verandert, andere Forscher (CASTLE und PHILIPPS) haben allerdings
von Ovarialtransplantationen immer nur negative Erfolge berichtet,
GUTHRIE dagegen positive. Hier wird das Alter des Tieres sehr wichtig sein.

PrziBRAM hat die Theorie aufgestellt, da im Auge pigment-
bildende Stoffe, die aus dem ganzen Korper und also auch den Keim-
zellen zustrémen, je nach der Qualitit des Lichtes in bestimmter Rich-
tung verdndert wiirden, andere Untersucher glauben auch eine direkte
Wirkung des Lichtes auf die Haut feststellen zu kénnen.

Bei der Unsicherheit des ganzen Materials wollen wir uns damit
begniigen, an die Beziehungen zwischen Pigment und Ablauf zu erinnern
und darauf hinzuweisen, daB das in Rede stehende Versuchstier jenen
oben aufgezihlten giinstigen Bedingungen fiir die Moglichkeit der
erworbenen Genotypinderung weitgehend geniigt.
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Um die Jahrhundertwende folgte dem Abflauen des Darwinismus
ein Wiederaufleben der Lamarckschen Entwicklungstheorie, die als
den Formwandel beherrschenden Faktor den funktionalen Reiz an-
spricht. Entsprechend der somatischen Erscheinung der Hypertrophie
des mehrgebrauchten, Atrophie des mindergebrauchten Organs sollte
die gleiche, lange fortwirkende Ursache auch durch die Generationen
hin Organe verkiimmern, anwachsen, sich funktionell anpassen, ja neu
entstehen lassen. Diese Nachbliite des Lamarckismus ist heute schon
wieder im Verwelken, die Ergebnisse der Erbforschung haben jener
spekulativen, auf der Morphologie einseitig gegriindeten Theorie den
Boden entzogen. Ihre Voraussetzung wire die Vererbung erworbener
Eigenschaften in einem Umfange, dem gegeniiber das tatsichlich vor-
liegende positive Erfahrungsmaterial geradezu grotesk diirftig ist.
Und die der Kritik standhaltenden Beobachtungen einer experimentell
oder spontan erzeugten idioplasmatischen Verinderung haben mit
Funktionsreizen, mit Anpassung nicht das geringste zu tun. Um die
Theorie trotzdem aufrechtzuerhalten, hat man argumentiert, daB es
sich um ganz geringfiigige, kontinuierliche Anderungen handele, deren
Manifestation sich wegen der gro8en Zahl der erforderlichen Genera-
tionen dem Experiment entziehe. Man ist deshalb auch, um die rasche
Generationsfolge zu erzielen, zu Versuchen an Einzellern und Bakterien
iibergegangen (JENNINGS, REICHENBACH, TOENNIESSEN u.a.). Die Ver-
suche, durch Selektion eine groBere Varietit von Paramaecien fort-
zuziichten, verliefen negativ, zeigten also auch hier eine Unterscheidung
der phinotypischen Variation von dem Genotyp. Bei Bakterien gelang
es in der Tat, durch #uBere Einwirkungen morphologische und bio-
chemische Verinderungen zu erzielen, die nach Fortfall der d&ndernden
Bedingungen durch viele Teilungsgenerationen hin erhalten blieben.
Die Einwinde, die gegen die Zurechnung dieser Experimente zum
Problem der somatischen Induktion erhoben sind, liegen nahe, eine
Unterscheidung von Soma und Keimsubstanz kann bei diesen Lebe-
wesen nicht wohl gemacht werden, eher schon bei den Einzellern mit
ihrer Differenzierung von somatischem und Generationskern. Trotzdem
glaube ich, daB die Bakterienversuche auch fiir das Erb- oder besser
Kontinuit4tsproblem wichtige Beitrdge liefern kénnen. In den interes-
santen Versuchen, die TOENNIESSEN an Pneumoniebakterien anstellte
und bei denen als morphologisches Kriterium die Anderung der
Gallerthiille diente, zeigten sich unter der Anh#ufung der Bakterien-
stoffwechselprodukte als duBerem Faktor je nach dem Grade der Ein-
wirkung: 1. Modifikation, 2. Alteration, sprunghaft auftretende, durch
mehrere Generationen nach Fortfall des Reizes erhaltene, dann aber
wieder sprunghaft riickgingige Verdnderung, 3. Mutation, durch
starkste, langdauernde Reizwirkung in spirlicher Zahl innerhalb von
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Massenkulturen hervorgerufen. Die Mutanten blieben durch 20 Tier-
passagen ohne Verinderung — im Gegensatz zu den unter 1. und 2. ge-
nannten Variationen —, ebenso bei langer Fortziichtung auf kiinst-
lichen Nahrbéden. Die Virulenz sank mit dem Grad der mutativen Ab-
weichung, der je nach der Dauer der verindernden Einwirkung ver-
schieden war, sie nahm aber bei 40 bis 8o Tierpassagen wieder erblich zu.
ToENNIESSEN folgert, daB hier also die Mutation iiber das Cytoplasma
entstehe, das immer in der Verinderung auf den Reiz phinotypisch dem
Genotyp weit voraus sei, es handle sich also um ein allméihliches, pro-
gressives Entstehen der Mutation, im Gegensatz zu der spontanen,
endogenen, sowie den durch direkte exogene Beeinflussung des Keim-
plasmas erzeugten Verlustmutationen. Zum Auftreten einer erblichen
Gewinnmutation sei eine ungeheuere Zahl voh Generationen nétig und
daher der experimentelle Erweis an Metazoen kaum zu fithren.

Ich mochte glauben, daB der Bakterienversuch weniger fiir das
Problem der somatischen Induktion ausgedeutet werden sollte als fiir
die Frage der idioplasmatischen Abinderung in der Keimzelle selbst.
Die alterierende Ursache in den TOENNIESSENschen Versuchen ist ja
eigentlich gar kein 4uBerer Faktor. Das biologische System, vergleich-
bar dem Organismus, ist das geschlossene Kulturganze und jedes Bac
terium entspricht einer Keimzelle. Der bewirkende Faktor ist ja nichts
anderes als ein sol¢cher des Alterns, und TOENNIESSEN betont aus-
driicklich, daB allgemein die Erfahrungen der letzten Jahre Bakterien-
mutationen verschiedener Art besonders bei der Aussaat alternder
Kulturen kennen gelehrt haben. Wir wiirden also diese Art von Bak-
terienmutationen durchaus in Parallele zu den endogenen der Metazoen
sehen und in dem ganzen Mutationsvorgang iiberhaupt nicht etwas
prinzipiell fiir die Keimzellen Charakteristisches, sondern eine ganz all-
gemeine Erscheinung innerhalb des biorheutischen Ablaufs der Zellen
oder teilungsfihigen biologischen Elementarsysteme.

Diese Meinung ist auch durchaus nicht nur eine spezielle Folgerung
aus der Biorheusetheorie, sie liegt in der Richtung des neuesten For-
schungsganges. So sagt MORGAN: ,,That mutation may take place in
somatic cells comparable to the mutation process in the germ tract can
not be doubted.”

Hier ist der Ort, noch einmal auf das Krebsproblem hinzu-
weisen, das ja nach den neueren Heredititserfahrungen vielfach auch
als ein solches der Mutation angesprochen wird (E. Scuwarz). Freilich
ist mit dem Begriff Mutation nicht das 4tiologische Krebsproblem gelost,
sondern umgekehrt kann dieses Phinomen zur Aufklirung jenes bio-
logischen Tatbestandes beitragen. Auch hier sehen wir ja wieder, daf3
es alterndes Gewebe ist, innerhalb dessen die Mutation erscheint,
auch hier dringt sich die oben angefithrte Vorstellung der primiren
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Hemmung mit folgendem ,,Ausweg’ auf. Nicht eine absonderlich
junge, embryonal gebliebene Zelle werden wir als die des Krebsbeginns
vermuten — eine solche sollte normales Kérpergewebe liefern — sondern
eine vorzeitig gealterte, ein Analogon der TOENNIESSENschen Mutanten
innerhalb von gealterten Massenkulturen.

Es verstirkt sich — wir kehren zu dem allgemeinen Problem zuriick
— heute mehr und mehr die Ansicht, daB3 die sprunghafte Verinderung
im Idioplasma nicht ein einmaliger, isoliert dort geschehender Vorgang
ist, sondern nur das plétzliche Manifestwerden einer schrittweisen Ver-
inderung, der Ausdruck eines ,,Schwellenwertes’* (DURKEN und SAL-
FELD) oder — wie wir sagen wiirden — eines Maximum- oder Minimum-
punktes.

DURKEN nimmt neben der eigentlichen, mendelnden noch eine
plasmatische Erblichkeit an, die sich mehr und mehr zu ,starren*
Genen verenge, CASTLE spricht von ,residual heredity*.

Die Biorheusetheorie gibt uns die Moglichkeit, die durch diese
Vorstellungen anscheinend gefihrdete Einheitlichkeit des Mendelismus
zu sichern. Wir beziehen uns auf die Analyse der TowkRrschen Ex-
perimente und auf die im vorigen Kapitel entwickelten Vorstellungen
iiber die Biokymsejunktion in der Embryonalentwicklung. Offenbar
ist dann die Wandlung der Embryonalzelle auf ihrem Dif-
ferenzierungswege grundsidtzlich das gleiche wie die Mu-
tation in der Keimzelle.

Entscheidend ist, wie weit im Moment der Teilung die Biokym-
sejunktion vorgeschritten ist, und es scheint, als ob allgemein die Hem-
mung einzelner Abliufe wesentlicher ist als etwa die — theoretisch
mogliche — Entstehung neuer Gene durch Endablauf von urspriinglich
genlosen Teilbiorheusen. Der letztere Fall ist ja fiir das Artenproblem,
fiir die Entstehung wirklich neuer Formqualitit der wichtigere, wir
haben seine Moglichkeit auf Grund des ,,ziichtenden’ biorheutischen
Substrates schon erortert. DaBl er — abgesehen von den niederen
Lebensformen — in der Tierreihe eine groBe Rolle spielen sollte, ist
kaum als wahrscheinlich zu bezeichnen, bei den durchorganisierten
Formen ist der Eintritt seiner Entstehungsbedingungen in der Natur
nicht leicht realisierbar. Im Experiment mufl man seine Herbeifithrung
versuchen, die Methoden sind gegeben in den serologischen, einstweilen
fehlen uns aber fiir die Vererbungsanwendung die Unterlagen, von den
meisten Forschern werden fiir die Tierbiologie nur Verlustmutationen
als sicher erwiesen erachtet.

Somatische Verlustmutationen hat MORGAN als Ursachen des
Gynandromorphismus bei der Drosophila sehr wahrscheinlich gemacht.
Seine Erklirung, daB bei der Teilung auf irgendeinem Stadium der eine
Tochterkern seines X-Chromosoms verlustig geht, ist plausibel, nur
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bleibt die Frage offen, ob dieser Vorgang ein rein mechanischer Teilungs-
lapsus ist oder ob er — im Sinne der Schwellentheorie — das Endglied
einer Kette von kumulierenden Prozessen sei.

MoraGaN findet, daB bei Drosophila Mutationen im Geschlechts-
chromosom sehr viel hiufiger sind als in allen anderen zusammen,
,,9/10 look like known sexlinked genetic characters®, alle Fille sind
minnlich. ,,It probably means that a recessive somatic mutation
takes place in the sex chromosom and shows at once in a male in those
parts of the body whose cells contain the mutation gen because the
male has only one sexchromosom.‘

Das erscheint durchaus einleuchtend, aber man muB zwei Dinge
auseinanderhalten: daB Mutationen im Geschlechtschromosom im
minnlichen Geschlecht manifest werden, daB infolgedessen die ge-
schlechtsgebundenen Mutationen stark iiberwiegen, ist verstindlich,
aber es bleibt die Frage offen, ob nicht aulerdem die geringere Gesamt-
chromosomenmenge die Mutationsneigung der Zelle steigert. Im Sinne
der Ablauftheorie, der Hemmungsbildung ist eine erhohte Mutations-
neigung bei denjenigen Zellen zu erwarten, die einen relativ geringeren
Chromosomenbestand haben, man wird fiir die Frage der Ablaufhem-
mungen und Biokymsejunktionen die Chromosomen auch in ihrer
Gesamtmasse relativ zur plasmatischen zu betrachten haben. Es wire
eine wichtige Aufgabe der vergleichenden Cytologie und Embryologie,
Mutationsneigung, relative Chromosomenmenge und Differenzierungs-
geschwindigkeit der verschiedenen Tierformen zu vergleichen. Die
Drosophila mit ihren wenigen Chromosomen hat nach den Feststellungen
der MoRGANschen Schule eine groBe Mutationsneigung.

Sehr wichtige Beitrige zu der Frage der allgemein-biologischen
Stellung der Mutation, der Resterblichkeit, der Dominanz usw. ver-
danken wir CASTLE und seinen Mitarbeitern.

CAsTLE kreuzte den peruanischen Nager Cavia cutleri, den mut-
maBlichen Vorfahren der domestizierten Meerschweinchen mit den
letzteren und kam zu dem Ergebnis, daB die mendelnden Farbfaktoren
der Meerschweinchen beruhen auf ,,loss or retrogressive modification of
physiological processes which occur in the wild species®. Reinziichtende
Cavia und reinziichtende Albinomeerschweinchen spalteten in alle be-
kannten Farbvarietiten.

Sehr interessant ist auch dieser Befund: Cavia rufescens und Cavia
cutleri bildeten mit Meerschweinchen die gleichen Farbvarietdten, aber
die erstere gab unfruchtbare Hybriden.

CASTLE schlieBt, daB der Unterschied zwischen den beiden wilden
Rassen nicht auf solchen mendelnder Faktoren, sondern auf etwas
Fundamentalerem beruhen miisse.
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Weiter hat CASTLE die Frage der Vererbung der GroBe untersucht;
er kommt zur Verneinung der Annahme, daBl die GroBe ein mendelnder
Faktor oder die Resultante einer Summe von mendelnden Faktoren sei,
findet dagegen ,,the physiological increase of size due to the crossing
of unrelated races. ,,Perhaps some substance or ferment which varies
in amount, larger amount producing larger results“. JENNINGS hatte
bei Paramaecien. asexueller (nicht konjugierender) Linie die Gré8e
variierend gefunden. CASTLE berichtet iiber ein Exemplar peruanischer
Meerschweinchen (die Zucht ist dort sehr alt eingebiirgert), das besonders
groB, fruchtbar und lebenskriftig' war und sich in groBem Umfange
heterozygot erwies. Uberhaupt sind die domestizierten, also verlust-
mutierten Rassen von gréferen KérpermafBen.

Erinnern wir uns dazu der fossilen Exzessiviormen am Ende des
Mutationsganges, so wird die Annahme, ‘daB es sich auch da um Ver-
lustmutationen handele, an Wahrscheinlichkeit gewinnen. Biorheutisch
ist es plausibel, daB die schlechtere ,,Enthemmung® durch Abnahme
der Gene zu einer gréeren Massenausbildung fiihrt, die Verdichtung,
Strukturwerdung im strengsten Sinne ist dabei ja vermindert.

Immer deutlicher wird in diesen Untersuchungen — sowohl aus
den Variationen des allgemeinen Status wie insbesondere der Pig-
mentierung — der quantitative Charakter der Erbfaktoren wie der
,,Residualhereditit. Erwihnenswert ist auch hier wieder die Angabe,
daB sich das Pigment im Cytoplasma bilde, aber ,,at the point of known
greatest efficiency of the nucleus as an oxidizing agent“.

Auch an Ratten wies CASTLE quantitative Variationen ein und
desselben Erbfaktors nach, durch Plusselektion war die Quantitit zu
steigern, zugleich ergab sich eine Abnahme an Kraft und Fruchtbarkeit.
Doch handelte es sich dabei nicht um einzelne modifizierende Gene,
sondern um ,,residual heredity, as the correct explanation of changed
phenotypes, when only a single mendelizing charakter can be ob-
served‘.

Aus all diesen Erfahrungen erhellt, wie sich Mutation, Dominanz,
Entwicklungsfaktoren mehr und mehr in eine Reihe stellen, daB wir
also dem Tatsachenmaterial nicht Gewalt antun, wenn wir sie ein-
heitlich unter der Ablauftheorie betrachten. - Die paldontologischen
Befunde, die Bakterienversuche und die TowrRschen Experimente
hatten die Bedeutung des zeitlichen, des Alternsfaktors erkennen lassen
und die Vorstellung von ,,Hemmung und Ausweichen‘ nahegelegt. Es
wire von groBtem Wert, wenn wir dariiber etwas wiiBten, ob die Nach-
kommenschaft alter Eltern groflere Mutationsneigung zeigt. Unsere
Theorie 148t das wahrscheinlich erscheinen, vielleicht kann neben dem
Experiment auch die menschliche Statistik iiber Abnormititen, Mor-
biditit, Verbrechertum, Fruchtbarkeit usw. von spitgezeugten Kindern
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hier unsere Kenntnis erweitern. Die Volksmeinung hilt von solchen
Spitlingen besonders in moralischer Hinsicht nicht viel, eine Erfahrung,
die bestitigt zu finden ich mehrfach Gelegenheit hatte.

Was tragt nun aber die Mutationsforschung zu dem Problem dieses
Kapitels, der Geschichte des Lebens auf der Erde bei?

Zunichst einmal sicherlich nichts, was die Position der Neo-
Lamarckisten stiarken kénnte, wihrend die Selektion als auswihlender
Naturfaktor der mutativ entstehenden Formen bedeutungsvoll genug
erscheint. Gerade der Blick auf die domestizierten, wesentlich wohl
durch Verlustmutation entstandenen Rassen sollte uns lehren, die Mu-
tation bei der Entstehung der Arten richtig einzuschitzen. Er zeigt uns
Formabwandlungen, die jedenfalls in sich keinerlei Anpassungsmoment
offenbaren, es sei denn, man wolle die groBere Nutzbarkeit fiir den
ziichtenden Menschen als Anpassung des Haustieres an seine neuen
Lebensbedingungen auffassen!

Man sollte aber iiberhaupt einmal aus der ganzen Betrachtung der
Variabilitit der Formen, erblicher wie individueller, die Anpassungs-
frage herauslassen. Auch wenn man eine grofiere Variabilitit — durch
Kreuzung, Hybridenspaltung oder Mutation — als um der Méglichkeit
besserer Anpassung an sich dndernde Lebensbedingungen willen not-
wendig und dem Leben zuerteilt ansieht, bringt man ein teleologisches
Moment hinein und erklirt den Formenwechsel aus der Zukunft anstatt
aus der Vergangenheit. Das gilt z. B. auch von LoTsys Theorie, obgleich
dieser Autor die Teleologie als Methode ausdriicklich ablehnt.

Wenn auch nur ein einziger Fall vorlige, wo uns die biohistori-
schen Urkunden einen Formwandel zeigen, dem weder eine Abianderung
der Lebensbedingungen noch eine Verbesserung der Anpassung an die
gegebenen entspriche, so wire die Forderung unabweisbar, daf wir die
Griinde fiir den Formwechsel iiberhaupt zuerst in der zuriickgelegten
Lebensstrecke zu suchen haben. Niemand wird leugnen wollen, daBl
mehr als ein solcher Fall vorliegt, niemand kann verkennen, da@ alle
Falle von rezenten Mutationen diese Art der Erklirung erheischen.

Man mache sich doch auch einmal klar, daf3 solche Betrachtungen
wie etwa die Begriindungen des Ubergangs vom Wasserleben zum Land-
leben, vom Lauftier zum Flugtier nur scheinbare Erkldrungen von
Formwandlungen sind. Warum in aller Welt muB denn solch ein Un-
gliickswesen, das ein gut angepafiter Laufer war, nun plétzlich auf den
Gedanken kommen, ein zunichst doch stiimperhafter Flieger zu werden?
Man betont dabei nur die Vorteile, die es seinen bisherigen Feinden
gegeniiber gewinnt, bedenkt nicht, daB es allemal aus dem Regen in die
Traufe kommt, dem Zirkel des verfolgten Verfolgers doch nicht ent-
flichen kann. Man muB schon in naturphilosophische Spekulationen
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eintreten und aus einem gezwungenen Auswanderer einen COLUMBUS
machen, um sich mit jenen Erklirungen zufrieden zu geben.

Unsere Theorie findet sich in Ubereinstimmung mit dem Er-
fahrungsmaterial, wenn sie folgert, da} die eigentlichen Griinde fiir den
Formwandel in der Geschichte der Arten die gleichen sind wie in der
Geschichte des Individuums. So wenig wie der Mensch Kind bleiben
kann, sondern Jiingling wird, Mann und Greis, so wenig kann eine Art
ewig dieselbe Form bewahren. Wir bejahen jetzt also die vorhin offen
gelassene Frage nach dem Altern der Arten auf Grund des Erfahrungs-
materials.

Weniger der ,,Artentod’ als der Artwandel notigt uns zu dieser
Bejahung, eine Notigung, der wir um so leichter folgen, als damit die
Einheitlichkeit des Lebens gewahrt, die so hiufig gemachte Unter-
scheidung von Individuum und Art in der Lebensproblematik abgelehnt
werden kann.

Wir kommen also auch hier zu einem negativen Entwicklungs-
prinzip, das sich als ein inneres dem Selektionsprinzip als einem duBeren
an die Seite stellt.

Das ,,Gesetz von der Notwendigkeit des Todes*, das ,,vitale Ge-
falle** beherrscht wie das individuelle so auch das Leben in der Totalitit,
nur daB hier — wie bei dem totalen Energiegefille in der Physik — das
Tief, praktisch zum mindesten, unendlich fern ist.

Wenn der Lebenszeitraum auf Erden unendlich gro8 wire, so wire
die Geschichte des Lebens die totale Verwirklichung der Lebensméglich-
keiten. Da er das nicht ist, so ist sie ein kleiner Ausschnitt hieraus,
bestimmt durch ihre Ausgangsformen und ihre Gesamtdauer.

Wer seiner kosmischen Phantasie frohnen will, der hat hier alle
Freiheit, die Unendlichkeit des Lebens in der Unendlichkeit der Welt
zu schauen, uns ist — metaphysice — der virtuelle Endpunkt wichtiger
als die ganze unausdenkliche Fiille.

Aber unsere Aufgabe ist hier, jenes negative Entwicklungsprinzip
in seiner aktuellen Wirklichkeit aufzusuchen.

Negativ bedeutet Hemmung, Hemmung des bisherigen Ablaufs;
die neue Form ist Ausdruck einer neuen Ablaufrichtung, eingeschlagen
als Ausweg nach Sperrung des alten Weges. Es ist nichts anderes als die
biorheutische Selbsthemmung, der wir vom ersten Kapitel dieses Buches
an immer wieder begegnet sind, die wir als wesentlichen inneren Faktor
der Embryonalentwicklung ausfiihrlich besprachen. Zur eigentlichen
erblichen Auswirkung kommt der Faktor bei der Entstehung der Mu-
tation, aber auch die Bildung neuer Formen durch Hybridisation und
Spaltung steht indirekt unter seiner Herrschaft. Es ist ja klar, daB jede
Kreuzung, jede Anderung der Ablaufrichtung der Kumulation und
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Hemmung entgegenwirkt. Man muB also fiir das Problem des Alterns
der Arten unter einer ,,Art‘ alles zusammenfassen, was sich fortziicht-
bar kreuzen liBt. Solange noch Kreuzungsmoéglichkeiten bestehen,
so lange ist das Tempo des Alterns ein #uBerst langsames, ja praktisch
gleich Null, und es miissen bei so polyhybriden Formen, wie es die exi-
stierenden Lebewesen tatsdchlich sind (LotTsy), geographische, geo-
logische oder soziologische Faktoren der Inzuchtbegiinstigung hinzu-
treten, um das Altern hervortreten zu lassen. DaB dann die Inzucht so
rasch manifest wird, in degenerativer Entartung zutage tritt, das beweist
aber, wie betrichtlich an sich das Alternsgefille ist.

Mit der Zunahme der Zahl der Gene im Laufe der Stammesentwick-
lung wie auch mit der Abnahme steigt auch die Zahl der moglichen
Heterozygotien, jedes neu auftretende wie verloren gehende Gen be-
deutet ja nicht nur eine neue Form, sondern infolge der kombinativen
Wirkungsart zusammen mit allen moglichen Erbgarnituren der Art eine
Fiille neuer Formmoglichkeiten. Wir miissen also erwarten, daB mit dem
Auftreten von Mutationen ein rascher Anstieg im Formenreichtum der
betreffenden Stammlinie einsetzt, der alsbald (in erdgeschichtlichen
ZeitmaBen) wieder abklingt, indem wohl wesentlich unter dem Einflu83
der Selektion viele der neuen Formen alsbald enden.

Ein Moment beansprucht hierbei noch besondere Erwihnung: so
wenig ein Organismus in all seinen Geweben gleichmiBig altert, so wenig
eine Art in allen ihren Individuallinien. Allerdings ist eine gewisse
Gleichm#Bigkeit durch die Promiskuitit in der Fortpflanzung bewirkt,
aber keineswegs eine absolute. Abgesehen von geographisch bedingten
Besonderheiten der verschiedenen Linien ein und derselben Art ist zu
beriicksichtigen, daB die mutative Wandlung des Idioplasma — analog
der Zellteilung oder der Struktureinschmelzung in der Individual-
biologie — als ein zunichst unmittelbar ,,verjiingendes Moment anzu-
sehen ist. Das hatten wir ja mit dem Begriff ,,Ausweg* angedeutet
Und diese Verjiingung wird keineswegs nur den neuen Formen zugute
kommen, auch die aus der Kreuzung der neuen mit der alten Form
durch MENDELsche Spaltung wieder erzeugten Exemplare der alten
werden relativ verjiingt sein, das plasmatische Altern ist ja durch die
Mutation in den betreffenden Abliufen zum Stillstand gelangt, seine
Substanz hat selbst den Charakter des mendelnden Faktors angenommen
oder ist in eine andere Ablaufrichtung umgeleitet worden, gerade die
Abspaltungen zur alten Form sind davon befreit worden. Wenn wir da-
mit experimentieren kénnten — eine Moglichkeit, die von der Ermitt-
lung eines Kriteriums der generativen Jugend abhinge — so wire zu
untersuchen, ob nicht speziell die Kombination: Mutant-Mutter —
Altform-Vater eine verjingte Reproduktion der Urform ergeben
wiirde.
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Die Paliontologie liefert uns Beispiele von lange persistierenden
Konservativstimmen mit hiufiger Abspaltung von kiirzeren, stirker
variierenden Seitenlinien. Es wiire zu untersuchen, ob die besonders
konservativen, durch viele Erdperioden persistierenden Stimme reich
an Abzweigungslinien sind.

Es ist aber ohne weiteres einleuchtend, daf3 auch ohne manifeste, ver-
jingende Abzweigungen eine Form sich durch lange Zeiten, ja praktisch
vollkommen konstant erhalten kann. Wie die arteigentiimliche Lebens-
dauer der Individuen von den besonderen Eigenschaften ihrer biorheuti-
schen Apparatur (cellulire Excretion, Stapelorgane usw.) abhingt,
so natiirlich die Lebensdauer der Art, abgesehen von Kreuzungen,
von den Bedingungen des Keimzellenablaufs im Individuum. DaB eine
absolute Konstanz des Keimzellenablaufs durch die Generationen hin
irgendwo verwirklicht sei, das ist schon aus der Tatsache der individuellen
Variabilitit, von der keine Ausnahme bekannt ist, unwahrscheinlich.
Mit der Moglichkeit der Variation ist aber immer auch die der Kumu-
lation, d. h. des Alterns gesetzt, natiirlich ist der Wahrscheinlichkeits-
grad von Form zu Form verschieden, gleichwie die jeweilige Verwirk-
lichung in hohem MaBe von den dufleren Bedingungen abhingen wird.

Diese Fragen sind der Untersuchung durchaus zuginglich.

Was folgt nun aus dieser Auswegtheorie der Entwicklung fiir die
groflen Fragen der Abstammung und der Verwandtschaft der Arten.

Eine Vorfrage zunichst: 148t unsere Theorie die Entwicklung als
einen gerichteten Vorgang erscheinen?

Ich meine: durchaus und ohne Zuhilfenahme einer ,,Eutropie®
(STRASSER), LAMARCKischer oder anderer spekulativ-teleologischer
Konstruktionen. DaB in den Mutationen selbst kein Anpassungsmoment
liegt, wurde mehrfach betont, MORGAN fand verschiedene geschlechts-
gebundene Mutantallelomorphe, die, im weiblichen Geschlecht rezessiv,
im minnlichen als letaler Faktor wirkten. Wir haben allen Grund zu der
Annahme, daB letal wirkende, Entwicklung sperrende Mutationen in
groBer Zahl vorkommen, unserer Beobachtung werden sie ja fast immer
entgehen. Die Selektion beginnt also keineswegs erst bei Antritt des
freien Lebens, sondern schon in der Keimzelle.

Das Moment der Richtung bringt aber schon der Gefilleansatz
herein, verstirkt wird es durch die Tatsache der begrenzten Lebens-
moglichkeiten und ihrer Verwirklichung in der Zeit, erheblich verstirkt
weiter durch die Selektion, den Kampf um die Lebensmoglichkeiten, die
durch den Menschen fiir die iibrige Lebewelt immer mehr eingeengt
werden.

Ist das eine ,,Zufallstheorie’? Ganz gewiB fiir den, der sich an
den irgendwie hypostasierten Endpunkt einer aufsteigenden Entwick-

Ehrenberg, Biologie. 19



290 Individioum und Art.

lungslinie stellt und die sich wandelnden Formen auf sich zukommen
148t. Nicht fir denjenigen, der sich an irgendeiner Stelle in die Linie
reiht und fragt, warum es weitergeht.

Es ist und bleibt ein Unding, den philosophischen Gedanken des
Sinns, des Ziels oder der Bestimmung des Lebens in die Geschichte des
Lebens hineinzutragen. Wer einen solchen Gedanken hat, der bewahre
ihn davor, ihn zu einer biologischen Theorie und die biologische Theorie
durch ihn zu verfilschen. Ich kann mir den Vorwurf nicht versagen:
wenn es den Philosophen und den Theologen ganz Ernst wire mit dem
Begriff ,,Geist” und mit dem Namen ,,Gott", sie miiSten CHARLES
DARWIN danken, daB er dem ferneren MiSbrauch dieser Worte — und
alle naturgesetzlich angewandte Teleologie ist ein solcher MiBbrauch —
einen Riégel vorgeschoben hat. Biologisch kann die Antwort auf die
Frage nach dem Ziel des Lebens nicht anders lauten als ,,der Tod",
und alle echte Metaphysik und aller wirkliche Glaube hebt mit dem
Ernstnehmen des Todes an.

Es kann nicht unsere Aufgabe sein, die Abstammungsprobleme
im einzelnen zu erdrtern, das umfangreiche Material dazu hier auszu-
breiten. Nur zwei. allgemeinere Probleme daraus sollen kurz gestreift
werden: das sog. ,,biogenetische Grundgesetz*‘ und der Verlust funktio-
nell wertlos gewordener Organe. - Auch hier kénnen wir uns ein Eingehen
auf die vielstimmige Diskussion ersparen und uns auf die Nutzbar-
machung fiir unsere Theorie beschrinken, wir haben dazu keine be-
sonderen Hilfsannahmen nétig.

" Man mag zu der Vorstellung einer Rekapitulation der phylo-
genetischen in der ontogenetischen Entwicklung stehen wie man will,
die Tatsache steht fest, daB weite Strecken der  anfianglichen Em-
bryonalentwicklung bei sehr verschiedenen Tieren' groBe. Ahnlichkeit
haben, daB aus typisch homolog angelegten Bildungen schlieBlich
sehr verschiedene, morphologisch und funktionell differente Gebilde
hervorgehen. : v

Beispiele liefert jede vergleichende Entwicklungsgeschichte in Hiille
und Fiille.

Ist nun die Folgerung unabweisbar, daB in den Vorfahren — sagen
wir: des Menschen — jene jetzt nur-embryonal passierten Organe in
der dem heutigen niedereren Tier entsprechenden Endausbildung be-
standen und funktioniert haben?

Méoglich erscheint es, notwendig keineswegs. Metamorphosen em-
bryonaler Bildungen gibt es auch ohne oder gegen den Sinn der
Stammesfolge, eine absolute Geltung des Rekapitulationssatzes ist
nicht aufrechtzuerhalten. Das beweist aber nichts gegen seine teilweise
Giiltigkeit, und es leuchtet ein, dafl die Ablauf- und Hemmungstheorie
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mit dieser Erscheinung sehr gut zusammengeht. Der Moment der Ab-
zweigung von der phylogenetisch tieferen Entwicklungsrichtung be-
deutet den Maximumpunkt einer Hemmungskurve, jeder Fortgang von
dort (in den verschiedenen hoheren Formen) einen méglichen Ausweg.
Zeigt es sich nun — etwa bei den Wirbeltieren —, daBl eine lebende
Form den groBten Reichtum an embryonalen Ansitzen zu anderen auf-
weist, so ist damit aber keineswegs gesagt, daB alle diese oder ihnen
sehr dhnliche Formen unter ihren Vorfahren waren. Plausibler scheint
mir die Annahme, daB diese ,reichste’ Form den Konservativstamm
darstellt, von dem die anderen abgezweigt sind, eine nach der
anderen.

Wahrend die Abzweigungen alsbald einen groen Formenreichtum
entwickeln, dafiir aber auch einseitiger — entsprechend der mutativen
Kumulation — spezialisiert werden, entwickelt sich der Konservativ-
stamm langsamer, aber gewissermaBen harmonischer weiter, unter Er-
haltung eines Gleichgewichts der Wandlungsmoglichkeiten in den ver-
schiedenen Richtungen.

Jede Abzweigung liefert verjiingte, durch Abspaltung entstandene
Exemplare der alten Form und trigt damit zur Erhaltung des lang-
samen Ganges bei. Vielleicht wire diese Hypothese geeignet, als An-
regung bei den Stammesfragen zu dienen, vielleicht kénnte die Re-
kapitulationsbetrachtung dazu beniitzt werden, um Stamm und Ab-
zweigung voneinander zu sondern.

Es ist verlockend, den Konsequenzen dieses Gedankens nachzu-
gehen, die wohl dazu fithren wiirden, den Menschen als Konservativ-
stamm zu betrachten, ihm nicht etwa ein besonders reiches, sondern
vielmehr ein armes Formenvorleben, verglichen mit anderen Arten,
zuzuschreiben. Die im Embryonalablauf konservierten scheinbaren
Vorfahren des Menschen wiren dann die von dem werdenden Menschen
— man gestatte die Metapher — gemiedenen Irrtiimer, der Mensch wire
wirklich der im Sinne der Dichotomie letzte, der GipfelsproB der Ent-
wicklung. Hier ist die Grenze, wo die Biologie aufhért, die Natur-
philosophie anfingt.

Ein ganz anderes Problem stellt die Riickbildung funktionslos ge-
wordener Organe dar, wie sie in klassischer Weise in der Anpassung an
die parasitire Lebensweise zur Erscheinung kommt. Der vielzitierte
Fall der Sacculina, eines an Krebsen schmarotzenden Parasiten, der
als Crustaceenlarve angelegt spiter, eine vollig atypische, fast struktur-
lose Bildung zeigt, mag als Beispiel dienen. Auch die rudimentéiren
Organe gehéren hierher, wenn da auch die Problematik der fritheren
funktionellen Bedeutung bestehen bleibt.

Man hat diese Beobachtungen als Stiitze der LAMARCKschen

19%
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Theorie gelten lassen wollen, meines Erachtens zu Unrecht. Die erb-
liche Riickbildung nach Fortfall der Funktion ist etwas ganz anderes
als die Neubildung auf den funktionellen Bedarf hin. Fiir unsere Auf-
fassung der somatischen Induktion als spezifischer Hemmung im Keim-
zellenablauf infolge partiell geminderter cellulirer Excretion bietet das
‘Problem keine Schwierigkeiten. Jedenfalls ergeben sich daraus Frage-
stellungen, entsprechend den oben theoretisch abgeleiteten giinstigsten
Bedingungen fiir diesen Mechanismus der Vererbung erworbener
Eigenschaften. Es wiren die parasitir angepaften Tierformen darauf-
hin anzusehen, bei den Wiirmern und Crustaceen handelt es sich z. B.
um Tiere von grofer Regenerationsfihigkeit.

Rudimentire, riickgebildete einzelne Organe werden wir eher bei
den abgezweigten, stark mutierten Formen erwarten als bei den Konser-
vativstimmen. Auch dieses Moment kann vielleicht bei der Abstam-
mungsforschung dienen. Organe, die eine gegeniiber anderen rezenten
Formen veridnderte Funktion erhalten haben, darf man aber nicht zu
den rudimentiren oder atavistischen rechnen, wie es gelegentlich ge-
schieht.

Die Frage, ob es sich um einen wirklichen bloBen Stammesrest
handelt, wird immer nur vorliufig beantwortet werden kénnen.

Von unserem Standpunkt aus werden wir die erbliche Riickbildung
eher bei umfangreichen, fiir die Biokymsejunktion bedeutungsvollen
Organen erwarten als bei geringfiigigeren, und eher an regenerations-
fahigeren resp. von der Funktion in dem WachstumsausmaBe ab-
hingigeren Geweben als den gegenteilig gearteten

In der Einleitung dieses Buches ist gefragt worden, was von einer
Theorie des Lebens gefordert werden kann und was nicht. Dabei war
insbesondere das Problem der einzelnen Lebensformen bedacht worden,
mit dem Ergebnis, daB von der Theorie nicht mehr zu fordern sei,
als die Moglichkeit der Entstehung und die Notwendigkeit der Wand-
lung einzelner Formen des Lebens allgemein aufzuzeigen. Ich glaube,
daB unsere Theorie dieser Forderung geniigt hat; mit der Aufzeigung
der gleichen wirkenden Momente im individuellen wie im Artenleben
wahrt sie die Einheitlichkeit des biologischen Denkens. Die Grenzen
aber, iiber welche die Theorie nicht hinausreicht, scheinen mir solche
der naturwissenschaftlichen Erkenntnis iiberhaupt zu sein. Wir ver-
zichten darauf, die Frage nach der Entstehung des Lebens und nach
seinem kosmischen Sinn zu stellen, wir verzichten auf den Versuch,
aus der Formensprache der Lebensgeschichte eine Antwort auf diese
Fragen herauszulesen, und iiberlassen es einer ,Metabiologie*, das
Bediirfnis des menschlichen -Geistes nach solchen Antworten zu be-
friedigen.
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Gehirn und BewuBtsein.

Die Erkenntnistheorie, dieser nur allzu erfolgreiche Versuch, dem
Menschen das gute Gewissen der Wirklichkeit gegeniiber zu nehmen,
hatte zwischen Physiologie und Psychologie strenge Verkehrsformen
vorgeschrieben.

Es galt philosophisch fiir schlechten Ton, sich auf dieses Gebiet zu
begeben, ohne zuvor seine Reverenz vor der uniibersteiglichen Grenze
zwischen beiden Wissensgebieten gemacht zu haben.

Der Naturforscher wird aber doch wohl keinen anderen Gesetz-
geber anzuerkennen brauchen als das Interesse seiner Forschung, selbst
auf die Gefahr hin, sich den Ruf philosophischer Naivitit zuzuziehen.
Tatsichlich haben ja auch die Forscher jene Grenze — mit oder ohne
philosophische reservatio mentalis — immer doch iiberschritten, ohne
durch Erfolglosigkeit ihrer Bemiihungen dafiir gestraft worden zu sein.

Wenn trotzdem etwa die mechanistische Betrachtung der seelischen
Vorginge als einer Funktion des Gehirns analog etwa der Harnbildungs-
funktion der Niere oder der inneren Sekretion der Schilddriise so kraf3 und
unzweifelhaft fehlsam auf uns wirkt, so braucht das durchaus nicht an der
Tatsache jener Grenziiberschreitung tiberhaupt zu liegen, sondern viel-
leicht nur an der besonderen Art, wie sie in diesem Falle vollzogen wird.

In Wahrheit liegt die Grenziiberschreitung schon vor, wenn nur die
besondere Beziehung des Gehirns zu den seelischen Vorgingen be-
hauptet wird, die trotzdem wohl niemand leugnet.

MuB man denn aber mit der Diskussion iiber psycho-physische Kausa-
litat oder psycho-physischen Parallelismus, Monismus oder Dualismus be-
ginnen, wenn man etwas iiber diese Tatsachen des Lebens erfahren will?

Ich mochte glauben, daf es Physiologie und Psychologie nur niitzen
kann, wenn sie sich entschieden unter den gemeinsamen Oberbegriff des
., Lebens‘ stellen, nur muB die Vorstellung vom Leben derart sein, daB sie
zwangsliufig von der einen Sphire zur anderen fithrt. Diese immanente
Forderung ist wohl auch der eigentliche Entstehungsgrund aller psycho-
logistisch, animistisch oder vitalistisch gefarbten Lebenstheorien, aber der
Unzulinglichkeit des Mechanismus fiir die Psychologie korrespondiert
die Unfruchtbarkeit des Vitalismus fiir die Physiologie.

Jeder Versuch, das Problem als das Verhiltnis des Physischen
zu dem Psychischen zu betrachten, fithrt zu einer Vergewaltigung eines
der beiden Partner, sieht man das Problem aber als ein solches der beiden
Wissenschaften, so 148t sich, wie mir scheint, eine Antwort geben.

Wenn die physiologische Erkenntnis, die Erforschung des Lebens
von den untersten Stufen nach oben immer deutlicher auf eine, ihr nicht
dem Inhalte, wohl aber dem Lebensorte nach bestimmbare Méglichf
keit hinweist, und wenn die in der Psychologie erkannte Wirklichkeit
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nur an diesem Lebensort iiberhaupt unter den unabweisbar gemein-
samen Oberbegriff des Lebens treten kann dann ist eine einheitliche
Erforschung gegeben.

Natiirlich ist mit ,,Lebensort nicht etwas Morphologisches ge-
meint, nicht die Struktur des Gehirns im Sinne des Parallelismus von
Fasernetz und Assoziationen etwa; was gemeint ist, wird im Fortgang
der Darstellung klar werden.

In der Tat fordert ja das Zentralnervensystem wie wenig andere
Organe dazu auf, aus seinem Bau seine Wirkensart zu erschlieBen, und
doch glaube ich, daB seine physiologischen Eigenschaften und seine
biologische Stellung ebenso auch das andere offenbaren: dalB nicht so
sehr das bestindige Organ als der stete, ununterbrochene Vorgang
fir die Erkenntnis wesentlich ist. Nirgends sonst im Bereiche des
Lebendigen wird das Wesen der rdumlichen Form als der Projektion
des zeitlichen Geschehens so deutlich wie hier, auf keinem anderen Ge-
biete der Biologie ist darum aber auch das Ubergewicht der morpho-
logischen Einstellung so verhiingnisvoll.

Der Gegensatz von morphologischer Starre einerseits, intensivem
Geschehen andererseits hat ja sein Widerspiel in der Stellung des
Menschen zu seinem Seelenleben.

Was ist- dem Menschen gewisser als die Bestdndigkeit seiner Seele?

Und doch — will er diese Seele fassen, so zerrinnt sie ihm in den
Strom des immer schon vergangenen Augenblicks oder in eine endlose
Bilderreihe seines gelebten Lebens, als Inhalt empfingt er nur das Ge-
wesene, das Nichtwirkliche.

Die Paradoxie der Seele — daB nur der Augenblick wirklich aber
gestaltlos, das Vergangene unwirklich aber gestaltet ist — ist ja die
Paradoxie des Lebens iiberhaupt.

Zwei Wege, die gemeiniglich eingeschlagen werden, fithreri von der
biologischen Forschung aus an die Grenze des seelischen Bereichs: die
phylogenetische Betrachtung der zunehmenden Ausbildung nervéser
Organe mit der wachsenden Mannigfaltigkeit vollfithrter Lebens-
leistungen und die von dem Reizbegriff ausgehende Untersuchung dieser
Leistungen, beginnend bei den einfachsten und fortschreitend zu immer
komplizierteren.

Wir werden noch einen drltten Wege einschlagen, der, wie mir
scheint, zu Unrecht vernachlissigt wird: die Untersuchung der Stellung
des nervosen Systems im individuellen Lebensablauf, unabhingig von
der Frage nach seiner Funktion, in unserer Sprache: die Untersuchung
der biorheutischen Besonderheit des Organs. Andeutungsweise haben
wir dieses Problem schon mehrfach beriihrt, in diesem Stadium der Dar-
stellung brauchen wir nicht niher auszufithren, was es besagen will.
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Natiirlich werden wir diese drei Behandlungsarten nicht streng
scheiden, sondern sie nach dem Bedarf des Stoffes auch zusammen-
wirken lassen.

Es ist unbestreitbar, daB mit den nervésen Organen ein Prinzip
dargeboten wird, das in der Tat eine qualitative Reihenfolge in. die
Mannigfaltigkeit der Formen einzufithren gestattet. Setzen wir ein Tier
um so hoher an, je mehr ,,Gehirntier* es ist, so haben wir ein positives
Entwicklungsprinzip, das, soweit wir dariiber Aufschluf3 erlangen kénnen,
der geschichtlichen Formenfolge zu geniigen scheint.

Der Orthogenetiker wiirde folgern, das ,,Ziel” der Entwicklung sei
das im Menschen verwirklichte SelbstbewuBtsein oder auch der Uber-
meénsch, der Darwinist wird entgegnen, die stirkere Gehirnausbildung
verleihe das Ubergewicht im Kampf ums Dasein.

Sie mogen beide recht haben, wir konstatieren nur die Tatsache
und stellen sie mit der anderen zusammen, dalBl das exquisite Gehirn-
wesen, der Mensch, einerseits in keiner koérperlichen Teilfunktion ein-
seitig hervorragt, vielmehr auf jedem sensorischen oder motorischen
Spezialgebiet von verschiedenen, jeweils anderen Tieren iibertroffen
wird, andererseits eine abnorm lange Entwicklungszeit, Reifung und eine
relativ sehr lange Lebensdauer hat.

Erinnern wir uns der Auffassung des biogenetischen Grundgesetzes,
wonach der Mensch als Gipfel einer Stammlinie, im Gegensatz zu den
Seitenzweigen, erschien, so liegt der Gedanke nahe, die gleichsam har-
monischere Ausbildung des Menschen mit der iiberragenden Gehirn-
entwicklung zusammenzubringen.

Erinnern wir uns weiter des RUBNERschen Befundes eines exorbi-
tant hohen prozentualen Energiebedarfs fiir den auswachsenden Men-
schen, so kommen wir zu der Vorstellung, daB in dem biorheutischen
System der menschlichen Entwicklung das dem Zentralnervensystem
zugehorige Teilgefille von Anfang an auBerordentlich {iberwiegt und
von Anfang an den morphogenetischen Nutzeffekt des Assimilations-
zustromes — in Masse der lebenden strukturwerdenden Substanz ge-
rechnet — stark herabdriickt.

Es wird ein, im Verhiltnis zu anderen Lebewesen abnorm groBer
Anteil des Assimilationsmaterials zur Bildung nervoser Substanz ver-
braucht, und die massemifBige Ausbeute dieses Verbrauchs ist eine
duberst geringe.

Uberblicken wir so die Linie vom Bacterium zum Menschen, so
beginnt sie mit einer sehr groBen Breite des Nahrmaterials und einer
sehr guten Massenausbeute an lebender Substanz und endet bei einer
sehr spezialisierten Ernihrungsbasis und einer im Gehirn #ufBerst
geringen Massenausbeute an Substanz. Die beiden Lebensapparaturen
zeigen uns zugleich die gegensitzlichen Typen des hohen biorheutischen



296 Gehirn und BewuBtsein.

Gefilles: am Bacterium durch gewaltige Substanzzunahme, im Gehirn
durch michtige Substanzvernichtung bei spezialisiertester Auswahl der
erhaltenen Endstufen.

In der ontogenetischen Entwicklung ist die Anlage des Zentral-
nervensystems eine.der ersten Differenzierungszonen, in den Mosaik-
eiern ist sie schon vor der Furchung rdumlich determiniert. In den
Entwicklungsversuchen an abgetrennten Teilen des Keimes sind, wie
erinnerlich sein wird, nur diejenigen Teile zur Ganzbildung befihigt,
welche die Anlage des Zentralnervensystems oder ihre Bildungszone, die
auch beim Regulationsei sehr friih, in vielen Fallen mit der Erstfurchung,
festgelegt ist, enthalten.

Man gewinnt den Eindruck einer Art von Beherrschung des Ent-
wicklungsganges durch die Entwicklung des Zentralnervensystems, die
sich sowohl onto- wie phylogenetisch auswirkt. Es wird noch reicherer,
zumal experimentell gewonnener Erfahrung bediirfen, um diesen Ge-
danken weiter nachzugehen.

Die Reizbarkeit als allgemeine Eigenschaft lebender Form-
gebilde haben wir bereits mehrfach erértert. Gerade diese Allgemein-
giiltigkeit, die nicht an die Existenz besonderer Differenzierungen ge-
bunden ist, n6tigt uns dazu, sie mit den Elementarabliufen des Lebens
unmittelbar in Beziehung zu setzen.

Jeder Eintritt eines Reizes in ein lebendes System muf3 die Ver-
inderung nach Gefille oder Richtung irgendwelcher biorheutischer Ab-
liufe bedeuten. Dabei ist natiirlich nicht gesagt, daB diese biorheutische
Wirkung die einzige oder primire Wirkung ist, die der zum Reiz werdende
Vorgang innerhalb des raumlich begrenzten biologischen Systems setzt.

Der Lichtstrahl, der die brechenden Medien des Auges passiert,
wird erst in der Netzhaut zum ,,Reiz‘“ im eigentlichen Sinne, und bei
der elektrischen Reizung des Nerven wird die erste Verinderung etwa
eine Ionenverschiebung, die zweite vielleicht eine Zustandsinderung
der Kolloide und die Folge erst die Erregung sein. Ja — so ungewdshn-
lich das klingt — es ware durchaus denkbar, da die Nervenleitung auf
kiinstlichen Reiz noch ebenso ,,nach auBen‘‘ zu rechnen wire wie der
Gang des Liehtstrahls im Auge, namlich dann, wenn der Nerv dabei
nur rein passiv, nur leitend beteiligt wire. Das wird noch deutlicher
werden. :

Die Differenzierung nervenartiger Gebilde, die schon auf
der Stufe der Protozoen vorkommt, bedeutet darum auch weniger
eine Erhohung oder Qualifizierung der Reizbarkeit als eine Verbesserung
der Erregungsausbreitung. NERESHEIMER hat bei dem Infusor Stentor
als ,,Neurophanen‘“ nervenfibrillartige Gebilde beschrieben, die nicht-
kontraktil und elektiv firbbar sind. Stentor verhilt sich gegen spezi-



Reizbarkeit. 297

fisch lihmende Nervengifte empfindlich, im Gegensatz zu nervenlosen
Protozoen. Wihrend bei solchen die protoplasmatische Reizleitung
sehr langsam und wenig weitreichend ist (DOFLEIN), zeigen die mit
,»Tasthaaren“ oder dhnlichen leitenden Gebilden begabten Infusorien
eine sehr rasche Reizleitung und einen immer gleichen, reflexartigen
Reaktionsmechanismus.

Von hohem biologischen Interesse sind die Reizleitungserscheinungen
bei den Pflanzen, die als Leitungsweg wahrscheinlich die Plasmo-
desmen von Zelle zu Zelle beniitzen (FITTING), ein exakter Nachweis
hierfiir steht noch aus.

Fehlen hier auch eigentliche, spezielle Leitungsgewebe, so gibt es
doch bevorzugte Bahnen rascherer Reizausbreitung, nach FITTING
besonders in den Siebrohren mit ihren langgestreckten Zellen. Nervose
Zentralorgane fehlen, daher lehnt FITTING den von OLTMANNS u. a.
gebrauchten Ausdruck ,,Reflexvorgang‘“ ab, betont aber ausdriicklich
den korrelativen EinfluB der Vorginge in einem Organ auf die
anderen.

Uber die spezielle botanische Bedeutung scheinen mir die Er-
fahrungen iiber ReizgréBe und Ausbreitungsweite hinauszugehen. Die
bekannte Reaktion der Mimosa pudica, die auf Erschiitterung der
Pflanze in toto erfolgt, 148t sich bei ortlicher Beriihrung auf einzelne
Blitter und einzelne Blatteile abstufen (HABERLANDT). Bei stdrkerer
lokaler Reizung (Versengen mit der Brennlinse) breitet sich die Re-
aktion auch auf andere Blitter aus, bei vorsichtigem Einschneiden des
Stengels iiber die ganze Pflanze. Uberhaupt, bei Oxalidaceen wie Mimosa-
ceen, ist die Verwundung der stirkste, ausbreitungsfihigste lokale Reiz,
sie wirkt auch z. B. bei Ranken, die fiir StoB und Erschiitterung nicht
empfindlich sind.. Wundreize stéren auch — eine Analogie zu Reflex-
gesetzen der Tiere -— den Ablauf anderer Reizvorginge. DaB nach
geringer' Verwundung vielfach Wachstumsbeschleunigung, verbunden
mit Steigerung der Atmungsintensitit und Wirmeproduktion, be-
obachtet wurde, sei der Bedeutung fiir unsere spitere Analyse wegen
hier nochmals in Erinnerung gebracht.

Die Leitungsstrecke ist bei den schwicheren Reizen meist nur kurz,
die Geschwindigkeit immer klein, bei Mimosa 2z bis 15 mm/sec, un-
gleiche Geschwindigkeit in beiden Richtungen wie auch einseitige
Leitung kommen vor. Eine Unterscheidung von Perzeptions- und Re-
aktionszone ist zuerst von DARWIN bei der insektenfressenden Drosera
nachgewiesen worden.

Analog den tierphysiologischen Beobachtungen sind auch bei der
pflanzlichen Reizleitung elektrische Potentialinderungen, Negativitit
der gereizten Stelle und Aktionsstrome festgestellt. FITTING glaubt,
daB die Leitung ein physikalischer Vorgang ist, da die Fortpflanz ung
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explosionsartiger chemischer Vorginge in Pflanzen unbekannt sei, eine
einfache Diffusion kommt als zu langsam nicht in Frage.

Wie dem auch sei, das fiir uns Wichtige ist die hohe Reizqualitit
der Verwundung in Verbindung mit deren Wachstumswirkung, eine
erste Stiitze der von uns angenommenen Beziehung zwischen Erregung
und biorheutischem Ablauf.

Bei den Tieren sind nach den Protozoen die Coelenteraten von
JENNINGS, JORDAN u. a. untersucht, wobei JENNINGS betont, da8 der
Organismus ,,ein Vorgang‘‘ sei, weshalb derselbe Reiz am gleichen Ort
ganz verschiedene Wirkungen hervorrufen konne. Bei den Aktinien
und Polypen mit ihrem plexusartigen Nervengewebe ohne eigentliches
Zentralorgan wird dariiber diskutiert, ob die Reizerfolge einfache direkte
Reaktionen oder Reflexe mit zentralem Einschlag seien. Jedenfalls
handelt es sich, zum Teil um komplizierte, koordinierte Reaktionen mit
,,Hemmung und Bahnung‘‘ je nach dem Ernihrungszustand der Tiere.
Chemische oder mechanische Nahrungsreize bleiben beim verdauenden
oder satten Tier wirkungslos, wihrend auf Fremdkorperreize des gleichen
Mechanismus die Reaktion erfolgt. Derselbe Nahrungsstoff, der aul3er-
halb des Koérpers einen Reiz bildet, wirkt innerhalb desselben hemmend.

JorRDAN bezeichnet als ,reflexarm® solche Tiere (Colenteraten,
Holothurien, Schnecken, Ascidien), bei denen je nach der Intensitit
des Reizes sich die Reaktion ausbreitet, Tiere, die noch keine aus-
gesprochen antagonistische Muskulatur und eine primitive Lokomotion
haben. Wichtig fiir uns sind seine Feststellungen iiber die Titigkeit
‘des Cerebralganglions: ,,es iibt die von uns festgestellte Hemmung (Re-
flexe, Lokomotion) nicht durch hemmende Impulse aus, sondern durch
Vernichtung eines Teils der Erregung in seinem Innern. Die Hemmung
ist um so groBer, je geringer der aktive Zustand des Ganglions ist.” Der
aktive Zustand ist abhingig von den Erregungen, die aus den Haupt-
sinnesorganen kommen.

Diese Nervennetztiere zeigen im ganzen shnliche Verhiltnisse, wie
wir sie bei der pflanzlichen Reizleitung fanden und wie sie andererseits
fiir das Zentralnervensystem der hoheren Tiere gelten: die Reizleitung
erfolgt mit Dekrement, die Ausbreitung steigt mit zunehmender Reiz-
groBe. Im Gegensatz dazu steht der periphere Nerv der hoheren Tiere,
der ohne Decrement (auBer unter ungiinstigen Bedingungen, Erstickung)
und schwache wie starke Impulse mit gleicher Geschwindigkeit leitet,
fiir dessen Fasern das ,,Alles-oder-Nichts-Gesetz* gelten soll (KEITH
Lukas, VERWORN).

Seit den grundlegenden Untersuchungen SHERRINGTONS hat man
in Anlehnung an diesen hervorragenden Forscher den einfachsten Reflex
(Riickenmarksreflex) als die funktionelle Einheit der zentralen Tétigkeit
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angesehen, hat demgemiB alle Versuche, phylogenetisch und onto-
genetisch die Entwicklung der hoheren zentralen Funktionen zu re-
konstruieren, auf der Basis des Reflextypus ,,Afferentes Neuron — effe-
rentes Neuron — effektorisches Organ‘* unternommen. Schon SHER-
RINGTON hat diesen einfachen Grundtypus als Fiktion bezeichnet und
neuerdings macht T. GRAHAM BROWN auf Grund deszendenztheoreti-
scher und nervenphysiologischer Erwigungen Einwinde geltend, die mir
viel Gewicht zu haben scheinen. Er sagt: ,,Es ist keineswegs unmoglich,
dafl zuerst der einfache nerviose Mechanismus von dem efferenten
Neuron und effektorischen Organ allein gebildet wurde, und daB der
wirksame Reiz ein dem Blutreiz bei der Atmung &dquivalenter war.*

Die Annahme des Reflexbogens als primitivster Form nervoser
Organbildung setzt, wie GRAHAM BROWN ausfithrt, das gleichzeitige
Entstehen von afferentem Neuron mit Reizempfangsapparat und
efferenter Erfolgseinrichtung voraus. Nur der gesamte funktions-
fihige Apparat war ja ein selektiv erhaltungswiirdiger Formbildungs-
erfolg. Mit Recht erklirt GR. BROWN diese Annahme fiir reichlich
schwierig. Wenn die Entwicklung bei Tieren mit nur direkt von auBen
erregten motorischen Einrichtungen (Schwimme) beginnt, dann zu
solchen geht, die auf die #uBeren Reize mit richtungsloser Ortsver-
anderung reagieren, so ist es in der Tat wahrscheinlicher, besser aus den
Lebensbedingungen heraus zu verstehen, wenn sich zuerst zentrales
Reizbildungsorgan (das auch auf innere Reize wie Nahrungsmangel im
Coelom anspricht) und lokomotorisches Organ sondern, und erst wenn
die weitere Organisation efferentes Zentrum und AuBenwelt mehr
voneinander entfernt, ein afferentes Neurom hinzutritt. Es ist auch
durchaus unberechtigt, den #uBeren vor dem inneren Reiz so zu bevor-
zugen, wie es Reflexphysiologie und Assoziationspsychologie friither
meist getan haben. Als das primire funktionale Bediirfnis (es braucht
kaum gesagt zu werderr, daB dieser Ausdruck nur als Abbreviatur ge-
braucht wird) wird in der Entwicklung die Tendenz darauf gegangen sein,
dem verinderten Zustand des lebenden Systems méglichst rasch und
ausgiebig durch motorische (und lokomotorische) Reaktion zu be-
gegnen, eine Reizbildungsstelle fiir das effektorische Organ zu besitzen,
wo jede Verianderung zu einem sich rasch und weit ausbreitenden Reize
wird. Nicht die 'méglichst vielseitige und empfindliche Reizbarkeit
resultiert als ein Erfordernis jener primitiven Lebensart, sondern die
moglichst ausgiebige und rasche motorische Reaktion auf die wichtigen
Bedingungsveranderungen. Die Abhingigkeit der duleren Reizbarkeit
von Ernihrungslage usw. bei jenen Tieren zeigt ja auch ihr Nerven-
system vorwiegend nach innen gerichtet.

Mit Recht weist GR. BROWN darauf hin, daBl auch im Zentralnerven-
system der hoheren Tiere die untersten Schichten der Reflexsysteme
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solche auf ,,Blutreize’’ sind, das bekannteste Beispiel ist das Atem-
zentrum, das bei Ausfall des afferenten Teiles des Reflexbogens (Vagus)
auf Grund jener Reize (CO, resp. H-Ionenkonzentration, Sauerstoff-
mangel) funktioniert und das auch in tiefer Narkose in Tatigkeit bleibt.

Eine charakteristische Lebensiuflerung des Nervensystems, die wir
noch ausfiihrlich zu analysieren haben werden, tritt uns auch bei Wirbel-
losen schon deutlich entgegen: die rhythmische Erfolggebung. So
zeigen die Medusen spontane rhythmische Bewegungen, die BAGLIONI
auf von den Randsinnesorganen den Ganglienzellen zugefiihrte dauernd
wirkende Reize zuriickfithrt, die hier in efferente rhythmische Ent-
ladungen umgewandelt werden.

Wir koénnen hier auf die Ergebnisse der vergleichenden Physiologie
nicht in extenso eingehen, nur einige Erfahrungskomplexe und theo-
retische Folgerungen, die wichtig fiir die allgemeinen Probleme er-
scheinen, seien herangezogen.

Fiir das Problem der Nervenleitung bedeutungsvoll ist der Ver-
such von CARLSON, der bei in physiologischen Grenzen gehaltener
Dehnung des Bauchmarks einer Annelide eine entsprechende Ver-
lingerung der Leitungsdauer sah, woraus er auf den Flissigkeits-
charakter des leitenden Prinzips schlieBt.

Die Leitungsgeschwindigkeiten sind bei Avertebraten relativ klein.
v. UEXKULL fand bei Mollusken 400 mmy/sec, sie steigen mit der Tempera-
tur. BURIAN sah bei Octopus und Eledone deutliche Ermiidbarkeit des
Mantelnerven, jeder Reiz setzte eine katabolische Anderung, der eine
anabolische folgte.

Im Gegensatz dazu ist der periphere Nerv der Wirbeltiere mit
seiner hohen Leitungsgeschwindigkeit bei Sauerstoffgegenwart prak-
tisch unermiidbar. Allgemein erlischt die Leitfihigkeit stets frither als
die Erregbarkeit, F. W. FROHLICH fand bei Sinken der letzteren die
Leitfahigkeit zunichst unverindert, bis sie bei einem gewissen Grad der
Erregbarkeitsminderung plotzlich steil abfiel bis auf Null, wihrend die
Erregbarkeit danach langsam weiter sank. Die Latenzzeit des peripheren
Nerven ist duBerst kurz, nach GARTEN gibt die das elektrische Organ von
Malapterurus innervierende Ganglienzelle 1000 Erregungen in der
Sekunde ab, auch sonst wird die Latenzzeit zu 0,001 sec angegeben. Im
sauerstofflosen Medium steigt die refraktire Periode ebenso wie die Er-
miidbarkeit (FROHLICH, THORNER).

Wir haben schon an fritherer Stelle eine physikalische gegeniiber
der chemischen (HERMANN) Leitungstheorie bevorzugen zu sollen
geglaubt, eine Annahme, die aus den in diesem Kapitel schon ange-
fithrten Erfahrungen weiter gestiitzt erscheint. Wir werden die frither
angenommene Hypothese einer irgendwie gearteten mechanischen Welle
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auch hier verwenden, ohne daB3 unsere weitere Analyse von ihren Einzel-
heiten abhingig wire und ohne damit etwa jede Erregungsausbreitung
auf ein und denselben physikalischen Mechanismus festlegen zu wollen.

Ich mochte vielmehr glauben, daB die Unterschiede zwischen
langsam und schnell leitenden, ermiidbaren und unermiidbaren Nerven
(ohne Ganglien) prinzipiell verschiedene Arten der Leitung bezeichnen,
den ersteren mag sehr wohl eine chemische Welle entsprechen.

Unsere Hypothese nimmt an, daB am Orte der Reizwirkung eine
, Reizsubstanz* (PUTTER) auftritt, die wir noch niher charakterisieren
werden, sie nimmt ferner in Ankniipfung an die Regenerations- und
Wachstumsvorginge eine dauernde langsamste Substanzverschiebung
nach der Peripherie hin an. Die Welle verliduft also nicht in einem
ruhenden, sondern einem, wenn auch langsamst, flieBenden Kontinuum,
die Welle kann also einmal im Sinne der Beschleunigung, das andere-
mal in dem der Stauung des Flusses geschehen.

Eine in etwa verwandte Theorie ist die ,,Neurin‘-FluBtheorie von
Mac DoucALrL, doch scheint dieser Autor ein wirkliches, mit groBerer
Geschwindigkeit vor sich gehendes FlieBen in einem Rohrensystem
mit Saugwirkung auf Seitenrohre anzunehmen, was abgesehen von
vielem anderen schon mit der lange erhaltenen Leitungsfihigkeit des
herausgeschnittenen Nerven kaum vereinbar erscheint.

Zu der Theorie einer nach Art einer Fliissigkeit dem Gefille ent-
sprechend flieBenden Erregung sind v. UEXKOLL und JORDAN unab-
hingig voneinander auf Grund von Versuchen an Echinodermen sowie
Mollusken gekommen. Sie formulieren, daB ,,ein Zentrum ein Organ ist,
das Erregungsverschiebungen bewirkt“. Alle Zentren vermégen danach
sich Erregungen gegenseitig zuzuschieben, die Erregung ist etwas
Passiv-Bewegtes, im ganzen Nervensystem gleichartig, flie8t sie je nach
den herrschenden Spannungs- und Potentialverhiltnissen. Bekanntlich
hat v. UEXKULL den Satz aufgestellt: die Erregung flieBt nach dem ge-
dehnten Muskel.

BAGLIONI glaubt, diese Anschauung leicht widerlegen zu koénnen;
er sagt, die Erregung sei eine voriibergehende Erscheinung, die, durch
physikalisch-chemische Vorginge in der lebenden Substanz herbei-
gefithrt, ablaufe und erlosche. Diese Kritik ist ebenso unberechtigt wie
sie apodiktisch ist.

JorDAN konnte am FluBkrebs nach totaler Enthirnung durch ab-
gestufte elektrische Reizung ,,die Hauptfunktion des Hirnes niederer
Tiere, der Lokomotion die Richtung aufzuzwingen und die Bewegung
gelegentlich wohl auch anzuregen' nachahmen.

Nehmen wir die v. UEXKULLsche bzw. JoRDANsche Anschauung
mit der oben zitierten GR. BROwWNschen zusammen, so nihern wir uns
den Vorstellungen, die sich aus der Ablauftheorie ergeben werden. In
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einem Punkte aber wird sich unsere von allen diesen Theorien grund-
satzlich unterscheiden.

Sie alle nehmen an, daB die Erregung etwas ist, das irgendwo
entsteht, als solches — was es physikalisch oder chemisch auch sei —
die Leitungswege entlang fortschreitet, im Zentralorgan umgeleitet,
ausgebreitet, eventuell irgendwie verdndert wird und schlieBlich als
solches zum Erfolgsorgan gelangt.

Im Grunde macht es da keinen sehr groBen Unterschied aus, ob
man Anhinger der Neuronentheorie ist oder Gegner, ob man den
Ganglienzellen, dem zentralen Grau oder wem sonst einen integrierenden
EinfluB auf die durchpassierenden Erregungen zuschreibt oder das
zentrale Geschehen lediglich auf Schaltungen beschrinkt, ob man als
reiner Assoziationspsychologe denkt oder eine Apperzeption, eine ten-
dierende oder auswihlende Subjektqualitit bestehen 1iBt. Selbst
GrAHAM BROWN bleibt auf halbemm Wege stehen, wenn er aus dem
Blute wiederum ,,Reize** hervorgehen 14B8t, und EBBECKE nimmt zwar
»corticale Dauererregungen” an, eine Anschauung, der wir uns an-
schlieBen konnen und deren Fruchtbarkeit er evident gemacht hat,
aber auch er glaubt bei dem Erregungsbegriff verharren zu sollen, ob-
wohl die gliickliche Analogisierung mit der ,lokalen vasomotorischen
Reaktion (EBBECKE) zur weiteren Analyse auffordert.

Es wird das Verstindnis erleichtern, wenn wir vor dem Eintritt
in die Erorterung der speziellen Probleme jenen oben benannten dritten
Weg ein Stiick weit verfolgen und die allgemeine Stellung des Nerven-
systems im ablaufenden biorheutischen System des Organismus ‘be-
trachten. ‘

Schon in einem fritheren Stadium unserer Darstellung haben wir
das Gehirn als dasjenige Organ charakterisiert, bei dem die Funktion
mit der Strukturbildung zusammenfillt und damit als das biorheutische
Organ katexochen.

Ehe wir das weiter ausfiihren, ist aber noch einmal ein Wort zum
Stoffwechselproblem niitzlich, wenn es auch zum Teil eine Wieder-
holung von schon Gesagtem ist.

Man begegnet wie iiberall so auch in der Diskussion der Nerven-
physiologie immer wieder der Argumentation, dafl ein starker Sauer-
stoffverbrauch eine {iberwiegend dissimilatorische Stoffbilanz eines
Gewebes anzeige. Man nimmt also ohne weiteres an, daB es'die gewebs-
eigene, protoplasmatische Substanz sei, die oxydativ abgebaut wird.
Man vergiBt vollkommen, daf3 gerade wachsendes, lebhaft assimilieren-
des Gewebe einen hohen Sauerstoffverbrauch hat, daB der Muskel,
diese bevorzugte Brennstiitte, bei gentigender N-freier Belieferung keine
Eigensubstanz in nennenswertem Umfange abbaut, da man selbst
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(VERWORN) festgestellt hat, daB die doch assimilativ gedachte Er-
holung nur in Sauerstoff moglich ist. Und ebenso bedenkt man nicht,
daB gerade die asphyktischen Bedingungen die Autolyse férdern, daB
immer dann wirkliche Einschmelzung lebenden Gewebes eintritt, wenn
die Oxydationen, sei es durch Sauerstoffmangel oder durch Gifte herab-
gesetzt werden.

Uns wird das Gehirn mit seinem auBerordentlichen Sauerstoff-
verbrauch ohne nachweisbare mechanische Leistung vielmehr als das
Bild eines assimilativ hochst titigen Gewebes erscheinen, als Stitte
eines biorheutischen Ablaufs von steilstem Gefélle. Das Gehirn schligt
an Ablaufintensitit alle anderen Gewebe des Korpers, bei Nahrungs-
mangel zehrt .es sie alle auf, bei allgemeiner Assimilationshemmung
(Gift, konkurrierende Erreger) werden so lebhaft assimilierende Gewebe
wie Keimdriisen, Verdauungsdriisen, Haut eher gehemmt als das Gehirn.

Das Wort, das den Geist einen Parasiten des Korpers nennt, be-
steht wirklich zu Recht. Und das Gehirn ist auch der verschwenderischste
Schmarotzer, nur einen kleinsten Bruchteil des Assimilationsmaterials,
den es verbraucht, baut es sich ein, das gewaltige Feuer, das es unter-
hilt, dient der ununterbrochenen FErhaltung seines hohen Gefilles.
Die ,,Flamme des Geistes, wie die Sprache bezeichnend sagt, ist ein
reines Intensitits-, kein Lelstungsfeuer sie dient der Erhaltung eines
Reaktionsgefilles.

Warum wundert man ‘sich nicht dariiber, daB das Gehirn (nicht
die Hirnhidute) so relativ selten den Herd infektiéser Krankheiten ab-
gibt? Vom Standpunkt der biorheutischen Konkurrenztheorie erscheint
es verstindlich, daf8 mit dem hohen’ Ablaufgefalle des Gehirns die Er-
reger nicht konkurrieren koénnen.

Aber wir wollen die Stellung des Gehirns vom Orgamsmus vom
Ablaufganzen aus betrachten.

Das Gehirn ist ein Organ ohne 4uBere Oberfliche, das typische
»Stapelorgan und darum ja auch das Alternsorgan.

Auch Muskulatur und Blutdriisen haben eine solche Stellung im
biorheutischen System, aber diese beiden koénnen durch rhythmische
oder periodische teilweise Einschmelzung mit Wiederaufbau das Altern
verlangsamen, ohne durch diese Einschmelzungen dauernden funktio-
nalen Wertverlust zu erleiden.

Das Gehirn kann das nicht, es hat in der Regel schon bei der Ge-
burt die Regenerationsfihigkeit verloren, es kann an Masse der einzelnen
Zellen und der Fasern noch wachsen, zumal wenn unsere Hypothese einer
dauernden Substanzabgabe durch die Nerven richtig ist, aber sein Assimi-
lations- und AlternsprozeB ist ein kontinuierlicher. Eine Rhythmik im
Sinne der ,,verjiingenden‘’, besser: retardierenden Einschmelzung ist
nur intracellular moglich, dort aber — wie wir hoffen, wahrscheinlich
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machen zu kénnen — zwar tatsichlich aber auch immer assimilativ
iiberkompensiert. Im ganzen muB die Struktur, die Masse assimilierter
Substanz im Gehirn dauernd und kontinuierlich zunehmen, und daB
dieser Umstand mit dem Wesen der Gehirntitigkeit verkniipft ist, ja es
recht eigentlich ausmacht, das offenbart sich in der hochgradigen
Empfindlichkeit des Organs gegen alle die Kontinuitit stérenden Ein-
fliisse (z. B. in der Blutversorgung), das offenbart von der anderen Seite
aber auch der Gedanke an das Gedichtnis als Fundament jeder psychi-
schen Leistung.

Die hochgradige Empfindlichkeit des Gehirns gegen Sauerstofi-
mangel, die mit der wachsenden Leistungsbreite im Anstieg der Tier-
reihe zunehmende Abhingigkeit von der ungeminderten Blutversorgung
— wihrend Kaltbliiter und Winterschlifer stundenlange Sauerstoff-
entbehrung iiberstehen, ein Kaninchen immerhin mit dem Vertebrales-
strom auskommen kann, stirbt der Mensch nach Carotisverschluf — und
die Reizbarkeit als wesentliche Eigenschaft finden in der Annahme eines
hohen Ablaufgefilles und entsprechender Ablaufgeschwindigkeit eine
gemeinsame Erklirung. Es mufB ja die gleiche, z. B. hemmende Ein-
wirkung auf ein biorheutisches Ablaufsystem um so schneller und
stiarker zu Folgeverianderungen fithren, je gréBer die Ablaufgeschwindig-
keit ist. Dem entspricht auch die Skala der Reizbarkeiten von den Stiitz-
und Bindesubstanzen auf der einen zum Nervengewebe auf der anderen
Seite. Es wire interessant, die Reizbarkeit verschiedener Gewebe im
Vergleich mit der Autolysiergeschwindigkeit und der Fermentangreif-
barkeit der betreffenden Proteine zu untersuchen. Hier ist der Befund
von ScoTT bedeutungsvoll, der in Pankreas- und Magenfunduszellen
eine Substanz aufwies, die derjenigen der NiBlschen Schollen in den
Gehirnzellen dhnelte und die er sonst nirgends auffinden konnte. FEr
diskutiert die Moglichkeit einer Analogie zwischen der Absonderung der
Enzyme und dem Erregungsvorgang.

Sind hoher Sauerstoffverbrauch und -bedarf Anzeichen der exquisit
assimilativen Eingestelltheit des Zentralorgans, so ist damit und mit
der Geschlossenheit des Organs seine Abhingigkeit vom Assimilations-
zustrom gegeben. Das Gehirn ist darum auch das feinste Reagens auf
den jeweiligen biorheutischen Zustand des Ganzen und damit des
Blutes. Bei der Erorterung der Fiebertheorie ebenso wie der Beziehung
zwischen Blutdriisen und Hirn haben wir diese Eigenschaft schon
kennengelernt, eine psychische Seite der Sache sind die sog. Allgemein-
gefiihle, die in der Krankenbeurteilung eine so groBe Rolle spielen. Das
Wohlbefinden des gesunden, angeregten, ,,frischen‘ Menschen ist nicht
ein isolierbares Gehirnphinomen, sondern die psychische Offenbarung
des biorheutischen Gesamtzustandes. Uberhaupt gilt das, was wir
oben fiir das Atemzentrum feststellten, fiir das Gehirn schlechthin:
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die Gesamtheit der ihm aus allen Korperregionen zustréomenden
,,Mitteilungen** der afferenten Systeme ergibt das gleiche Zustands-
bild gewissermaBen in den Differentialen, das ihm — integriert —
aus dem jeweiligen Status seines eigenen biorheutischen Ablaufs er-
steht. Wie der gute Truppenfiihrer als undefinierbaren eigenen Ein-
druck das gleiche, wenn auch undetaillierte Bild von dem Stande der
Schlacht empfangt, das ihm die Meldungen der Unterfithrer in den
Einzelheiten zusammenfiigen. Wie diese Meldungen ihm ein rascheres
und zweckmiBigeres Disponieren, Krifteausgleichen und Reserven-
ansetzen ermoglichen, so erzielen die afferenten Erregungen in ihrer
effektorischen Endauswirkung eine raschere korrelative Einstellung in
dem System des Ganzen und eine unmittelbare, die sich nicht erst all-
mihlich einpendelt. Der gute Arzt, der ja gewissermaBen ein ver-
groBertes Gehirn seines Kranken darstellt, soll in erster Linie das
, Herumprobieren des Kranken einschrinken, die Diagnose entspricht
dem afferenten Reiz.

Das Gleichnis mag uns noch weiter dienen. Dem Wissen des Arztes
entsprechen die angeborenen und erworbenen Reflexmechanismen, der
Krankenbeobachtung die Kontinuitit des assimilativen Ablaufs im
Gehirn. Diese Kontinuitidt scheint mir — abgesehen noch von allen
psychischen Leistungen — die fundamentale Tatsache des Gehirns als
biorheutischen Zentrums zu sein. Das Gehirn ist im vollen Sinne des
Wortes das Kausalititsorgan. Weil es die biorheutische Geschichte des
Organismus aufbewahrt wie die Erdrinde die Geschichte des Lebens,
so ist seine Reaktion in jedem Zeitmoment eine andere und — in viel
hoherem MaBe als bei allen anderen, zumal den cellulir excernierenden
Organen — eine solche, die in der historischen Linie liegt. ,,Nach dem
Gesetz, wonach du angetreten.*

Das darf jetzt wohl schon als Ergebnis formuliert werden: das
Zentralnervensystem ist nicht ,,ein Organ, das auf Reize reagiert, das
nur titig ist, wenn es erregt wird. Ein solches Organ gibt es fiir die
Ablauftheorie iiberhaupt nicht, aber auf das Gehirn trifft die Definition
am allerwenigsten zu. Das Gehirn ist das rdumliche Substrat eines
dauernden Ablaufs von hochster Intensitit und kontinuierlicher assimi-
lativer Folge, rhythmisch im kleinsten, periodisch im grofien, aber von
ununterbrochenem morphogenetischem Werdegang.

Auch die Riickbildung im Senium widerspricht dem nur scheinbar,
denn nur so lange dauert das Leben noch an, solange wenigstens in
Teilen des Gehirns die Strukturzunahme iiberwiegt, mag auch im ganzen
die Einschmelzung die Vorhand haben.

Die einzelnen Erregungen sind danach riumlich verteilte In-
tensitdtsdifferenzierungen des Gesamtablaufs, sie rufen nicht die Tatig-

Ehrenberg, Biologie. 20
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keit des Organs und seiner Elemente hervor, sondern sie modifizieren
sie. Welcher Art diese modifizierenden Einwirkungen sind, dariiber
lassen sich auch vom Boden der Biorheusetheorie aus bestimmte An-
gaben machen. Bei der strukturellen Gleichartigkeit der erregungs-
leitenden Elemente und bei der groBien Mannigfaltigkeit der von ein und
demselben afferenten Wege aus zu erzielenden Reizerfolge mufl der
eigentliche, zentrale Erregung auslésende Vorgang im zentralen Element,
das wir ohne die Neuronentheorie hier jetzt zu diskutieren als die
Ganglienzelle annehmen, also die primédre biorheutische Anderung
etwas qualitativ tiberall Gleichartiges sein. Wir glauben annehmen zu
diirfen, daBl es stets eine biorheutische Hemmung sei, die Begriindung
werden wir spiter geben.

Denken wir uns den — praktisch natiirlich unméglichen — Fall
eines vollkommen unerregten Gehirnes, so haben wir, gleiche Blut-
versorgung aller Teile angenommen, eine Unzahl nebeneinander ab-
laufender biorheutischer Teilsysteme. Machen wir weiter die unmog-
liche Annahme, dieses Gehirn habe noch nie ein Reiz getroffen, so ist,
wenn nun die erste Erregung ankommt, die Wahrscheinlichkeit fiir die
einzelnen Ablaufsysteme, davon betroffen zu werden, allein durch die
morphologische Struktur bestimmt und damit — nach unserer Ent-
wicklungstheorie — ja auch von der biorheutischen Vorgeschichte des
Gehirns. Mit  der ersten Erregung, deren morphogenetischen Erfolg
wir spiter erortern werden, ist der gesamte Wahrscheinlichkeitszustand
gedndert, mit der zweiten wiederum und so fort. Die ‘Wahrscheinlich-
keitsinderung wird mit jeder folgenden Erregung geringer, die Zahl
gleich wahrscheinlicher Fille nimmt aber dauernd ab, d.h. es bilden
sich immer mehr bestimmte Reaktionstypen heraus, psychologisch ge-
sprochen: der Charakter verfestigt sich, der Mensch wird definierter,
individueller. Die angeborenen Reflexe sind der Ausdruck der ersten
Strecke dieser Wahrscheinlichkeitsentwicklung, es ist ja selbstverstind-
lich, daB unsere Annahme zu Beginn dieses Absatzes nicht dem Sach-
verhalt entspricht, daB nicht erst Strukturbildung, dann Erregungs-
beginn aufeinander folgt, sondern beide untrennbar miteinander fort-
schreiten.

Fiir das Entwicklungs- und Vererbungsproblem ergeben sich hier
noch sehr groBe offene Fragen. Wenn die Gehirnentwickelung weit iiber
das geschlechtsreife Alter, ja durch das ganze Leben hin fortschreitet,
wenn das Gehirn — wofiir die Herrschaft der Neuralanlage iiber die Ent-
wicklung spricht — ein Hauptfaktor in der Biokymsejunktion ist,
vielleicht diese in toto noch einmal reprisentiert, so wird das Problem
der Keiminduktion hier noch einmal akut. Dann hat die hereditire
Bestimmtheit, das ,,Gesetz, wonach du angetreten, nach dieser Seite
einen hohen Grad von Freiheit, von wirklicher individueller ,,Bildungs-
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moglichkeit“. Und dann ergibt sich hier auch die Moglichkeit einer
direkten Vererbungswirkung. Wenn die Teile des Gehirns das Aus-
einandertreten der Keimabliufe darstellen, so wird eine individuell er-
worbene Uberentwicklung einer Sphire auf dem Wege iiber den Assimi-
lationsstrom auch den reifenden Keim vielleicht beeinflussen kénnen.

DaB dieses bei allem Vorbehalt doch nicht rein spekulative Ge-
danken sind, dafiir spricht doch nicht weniges aus der #4rztlichen und
allgemeinmenschlichen Erfahrung. So die besonders ins Auge fallende
Hereditit nervoser und geistiger Erkrankungen, die schon erwihnte
Minderwertigkeit der Kinder {iberalter Viter, aber auch die Kiinstler-
generationen, der unzweifelhafte Wert der alten Familie fiir geistige
Hochziichtung und ebenso ihre Gefahr der psychischen Schwichung,
der Uberziichtung.

Natiirlich spricht da die Selektion gewichtig mit, aber wenn in den
biologischen Kulturtheorien etwas Wahres ist, wenn die Geschichte der
Menschheit ein letztes Stiick der Geschichte des Lebens tiberhaupt ist,

so kann das biologisch kaum einen anderen als den angedeuteten Sinn
haben.

Von der biorheutischen Stellung im Gesamtsystem aus gewinnen
wir nun auch eine biologische Basis der Spontaneitit.

Wir wollen es vermeiden, von ,,Blutreizen zu reden, den Begriff
,»Reiz, den wir der Einfachheit halber fiir die Einwirkungen auf die
Ablaufe beibehalten, nur auf die dem Nervenweg folgenden Vorginge
anwenden. Die vom Blute aus geschehende Beeinflussung des Gehirn-
geschehens ist aber auch in keinem Sinne ein Reiz, sondern vielmehr die
Gesamteinstellung des Gehirnablaufs. Das gilt nicht nur von dem
Assimilationszustrom, dem Biokymstatus des Blutes, sondern auch
von der Sauerstoffversorgung. Ich glaube auch nicht, daB3 es richtig ist,
von einer chemischen ,,Reizung* des Atemzentrums zu sprechen, schon
daB sowohl Kohlensiureiiberschul (Aciditit) wie Sauerstoffmangel
als ,,Reiz’ wirken koénnen, sollte zu denken geben, im {ibrigen sei die
Begriindung auf die spiter zu versuchende Analyse verschoben.

Das Gehirn ist nun aber nicht nur passiv in den biorheutischen
Strom in Gestalt des Blutstatus eingelassen, es kann diesen Strom,
diesen Status in hohem MaBe beeinflussen, den Ablauf im Ganzen und
in Teilen steigern oder hemmen und speziell auch seine eigene bio-
rheutische Basis, das Blut, indirekt verindern.

Ganz abgesehen von dem Umwege iiber die AuBenwelt, wie Nah-
rungsaufnahme, Geschlechtsfunktion usw. kann es durch das vegetative
und auch das animale Nervensystem iiber sdmtliche Organe und ihre Ab-
laufe im Sinne der Veridnderung seiner eigenen Basisund damit seiner
Ablaufintensitit wirken. Ja es kann zudem auch die Summe der bei

20%
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ihm jetzt eintreffenden Erregungen steigern, indem es aut allen mog-
lichen Umwegen das Aufsteigen von Erregungen von der Peripherie
aus erwirkt.

Dieses letztere Moment wird uns bei den Reflexphdnomenen noch
beschiftigen, jetzt betrachten wir mehr die allgemeinbiorheutischen
Zustinde, und da werden es besonders die auf dem Wege iiber die Blut-
verteilung oder direkt vom Zentrum aus bewirkten Teilautolysen in
den Organen sein, die die biorheutische Konzentration des Blutes und
damit die Intensitit des Gehirnablaufes steigern.

Es braucht kaum extra betont zu werden, da8 die vom Gehirn als
Subjekt aus gesprochenen Sitze nicht doch wieder eine wahre Subjekt-
qualitit bezeichnen wollen, der Inhalt bewahrt wohl vor diesem MiB-
verstindnis.

Wir finden hier bei dem Ablaufganzen — und das Gehirn reprasen-
tiert ja das Ablaufganze — das gleiche Gesetz wieder, das wir fiir die
einzelne Biorheuse so oft heranzogen, das Gesetz der Kumulation und
Selbsthemmung. Selbsthemmung, wenn nicht — Entladung erfolgt,
Entladung (wir nannten es auch Enthemmung, kein schénes Wort, das
aber auch I.P. PawLow verwendet) durch Strukturbildung, psycho-
logisch: Realisierung, ein Moment, an das bei der Theorie der Psycho-
analyse zu denken wire.

Wenn wir psychologisch von Anspannung, von Aufmerksamkeit,
von Willensentladung sprechen, so driicken ja diese Worte ganz gut den
kumulativen ProzeB aus, von dem wir eben gesprochen haben.

Mit dem Erweis der Kontinuitit des assimilativen Gehirnablaufs
als des Wesens der Gehirnvorginge ist auch das Problem der ununter-
brochenen Inhaltlichkeit des wachen BewuBtseins physiologisch fundiert.
Wir sind mit EBBECKE, BLEULER u. a. der Meinung, daB der Wach-
zustand physiologisch etwas Relatives ist, wo EBBECKE Dauererregung
sagt, brauchen wir nur Ablauf zu setzen.

Man hat immer Wachen mit Titigkeit, Schlaf mit Erholung des
Gehirns identifiziert, ohne in dieser Identifikation noch eine Proble-
matik zu sehen. Nun soll natiirlich nicht bezweifelt werden, daf3 der
Schlaf ,erholt, auch vollkommenste, willensmiBige Muskelruhe
kommt ihm darin nicht nahe, es fragt sich nur, was sich erholt und was
Erholung in diesem besonderen Falle ist. Es wird namlich in der ge-
briauchlichen Auffassung Titigkeit mit iiberwiegender Dissimilation,
Erholung mit Assimilation zusammengestellt. Und nun ist es ja eine
allgemeine (Muskel) und fiir die Ganglienzelle besondere Erfahrung
(VERWORN), daB in der Erholungsphase gerade Sauerstoff benétigt
wird. Wenn aber das Gehirn sich zur ,,Erholung® anschickt, so setzt
es seine Sauerstoffversorgung herab, der Gaswechsel ist im Schlaf be-
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trachtlich vermindert, aber nicht unter Speicherung von Sauerstoff,
sondern gleichgewichtig. Auch sonst deuten die Anzeichen nicht gerade
auf vermehrte Assimilation. Der Blutgehalt des Hirnes nimmt ab,
mit ihm der Druck im Schidel, alle Sekretionen im Kérper sind ver-
mindert, die Temperatur sinkt. Und die nervésen Funktionen sind
noch lange Zeit nach dem Erwachen herabgesetzt, was auch nicht
dafiir spricht, daB im Schlaf ,,Explosivmaterial’ aufgebaut wurde,
das nun der — angenommen — dissimilatorischen Titigkeit zur Ver-
fiigung steht.

Es ist ferner ja auch gar nicht so, dall intensive Gehirnarbeit be-
sonders schlafreif machte, im Gegenteil, nach starker korperlicher An-
strengung (nicht Uberanstrengung), in der erholsamen Sommerfrische,
nach einem guten Essen schlift sich’s am besten, und weitgehende Spar-
samkeit in der Gehirnverwendung bewahrt nicht vor ungeminderter
Schlafnotwendigkeit. Schlafen und Wachen stellen eine Periodik dar,
die ihren Grund gar nicht in der speziellen Gehirntitigkeit hat.

Am meisten schlift der Siugling, dann das Kind, weiter nimmt
Schlafbediirfnis und Schlaffahigkeit im Fortgang des Lebens kontinuier-
lich ab.

Ich glaube, es kann nicht anders sein, als daB der Schlaf nicht etwas
vom Gehirn aus Bedingtes ist, sondern der passive Zustand des Gehirns
bei bestimmten, im Gesamtsystem begriindeten Bedingungen.

Warum ,,braucht’ das Kind so viel Schlaf? Weil es wichst. Das
besagt? Weil es dem Gehirn relativ sehr viel weniger Assimilations-
material zur Verfiigung stellt. Das kranke, das dystrophische Kind
schlift schlecht, weil es sein biorheutisches Material nicht anderweitig
einbaut oder gar aus eigenem Bestande nachliefert. Das mag auch der
Grund sein, warum krinkelnde Kinder oft so altklug und friihreif sind
und daneben so launisch und schwer zu erziehen.

Nicht der Schlaf, sondern der wache BewuBtseinsstand ist die be-
vorzugt, gesteigert assimilatorische Phase des Gehirns. Aber damit soll
nun nicht etwa das Verhiltnis umgekehrt werden, auch im Schlaf geht
die Assimilation kontinuierlich fort, nur eben gemindert.

Wir brauchen uns hier, gegen das Ende unserer Darstellung hin,
wohl nicht nochmals ausdriicklich gegen jene Zweitakttheorie in der
iiblichen Gleichgewichtsauffassung des Lebens zu wenden. Wer bei der
Meinung bleiben will, bei der Gehirntitigkeit werde nervése Substanz
bis zu den Endstufen abgebaut und im Schlaf erneuert, der versuche,
die Phinomene des Gedichtnisses im weitesten Sinne mit seiner Funk-
tionstheorie zu erklidren, unsere Kritik hort er dann doch nicht.

Warum aber erholt der Schlaf so viel besser als wache Ruhe?
Nicht so sehr wegen des Aussetzens des wachen BewuBtseins als solchen
als infolge der mit dem Absinken des Wachheitsgrades, der Gehirnablauf-
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intensitit verbundenen Abnahme der von dort den Organen zuflieBenden
Erregungen.

Seit RANKE als erster durch Auswaschen aus dem ermiideten
Muskel ,,Ermiidungsstoffe’ entfernen und mit dem Extrakt andere
Muskeln ermiiden konnte, ist die humorale Ubertragbarkeit der Er-
miidung vielfach, auch durch Kreislaufkreuzungen, erwiesen worden.
Das, was periodisch ermiidet, ist in Wahrheit das Blut, nicht das Gehirn,
das dann nur sekundir wie alle Gewebe davon affiziert wird. Sicherlich
ist die chemische Mannigfaltigkeit der direkten und indirekten Er-
mildungsstoffe grol, aber das Ausschlaggebende wird immer das gleiche
sein, immer eine biorheutische Hemmung oder Minderung im Blute.
Auch die Minderung, man denke an den Siugling, oder auch an das Ein-
schlafen des Verblutenden.

Aufschlufireich sind die Erscheinungen der Ubermiidung, des
,,Turnfiebers*“ usw. Nach Uberanstrengungen beobachtet man Fieber,
Appetitlosigkeit, Aufregung, Schlaflosigkeit, also einen dem akuten
Infekt sehr dhnlichen Symptomenkomplex.

Wir brauchen uns nur an unsere Fiebertheorie zu erinnern, um die
Erklirung zu haben: hier ist die Hemmung im Blute und damit in den
Geweben bis zum Umschlag in die autolytische Einschmelzung ge-
gangen, sekundir ist dann das Blut mit Anfangsbiokymen tiberschwemmt
worden, die Folgen sehen wir in den angefiihrten Symptomen. Dieser
Gegeniiberstellung von Ermiidung als Hemmung und Ubermiidung als
Steigerung, wie sie hier im Ablaufganzen auftritt, werden wir bei den
speziellen Nervenproblemen wieder begegnen, der wesentliche Punkt
ist, daB die Erregung des Gehirns im Ubermiideten eine Steigerung der
assimilativen Ablaufintensitit manifestiert.

Die Bedeutung der efferenten Erregungen fiir den Eintritt des
Schlafes erhellt nicht nur aus der gleichartigen Wirkung der peripher
angreifenden Stimulantien wie des Coffeins, der schlaffordernde Fortfall
der Sinneseindriicke, den wir beim Niederlegen zum Schlafen herbei-
fithren, wird eine Verminderung der efferenten, vegetativen Impulse
zur Folge haben. Wir nehmen an, daB die afferenten Erregungen nicht
so sehr direkt die Intensitit des Gehirnvorgangs steigern — wir fassen
sie ja als Modifikatoren und riumliche Intensititsverteiler auf — als
vielmehr indirekt, indem sie in Erregungen peripherer Organe enden
und, sei es auf dem Wege {iber die Blutverteilung, die endokrinen Driisen
(Thyreoidea) oder andere Organe die biorheutische Blutbasis und damit
die Intensitdt des Gehirnablaufs steigern. Von dem Grad dieser Intensi-
tat aber hingt der Wachheitsgrad des BewuBtseins ab, vom tiefen
Schlaf bis zur angespanntesten Aufmerksamkeit.

Daf} die Wachhéhe nicht gleich der Summe der zuflieBenden Er-
regungen sein kann, wie manche Physiologen annehmen méchten, geht
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schon daraus hervor, daB man im Trommelfeuer schlafen konnte.
Andererseits sucht der Aufgeregte vergeblich den Schlaf, sein Gehirn-
ablauf ist auf hohe Intensitit gestellt und demgemif gehen auch starke
Erregungen weiterhin zur Peripherie, auch hier gilt das Gesetz der
Kumulation, dem erst spiter, aber dann um so wirksamer die Hemmung
folgt. So erlebt es jeder, daB nach aufregenden Tagen, schlaflosen
Nichten schlieBlich ein totendhnlicher Schlaf kommt.

Es wird niitzlich sein, andere schlafihnliche Zustdnde hier noch zu
betrachten. Der Winterschlaf der Murmeltiere, Fledermiuse und
anderer Warmbliiter beruht nach den neueren Untersuchungen auf
einer Periodik, die nicht einfach ein passives Widerspiel der Auflen-
temperatur oder Folge des Nahrungsmangels ist. Wenn auch diese
beiden Faktoren urspriinglich zur Ausbildung des Winterschlafes ge-
fiithrt haben werden, so ist er jetzt doch weitgehend unabhingig davon
(MERZBACHER). BERTHOLD hielt Haselmiuse den Winter {iber im ge-
heizten Zimmer, sie schliefen doch, HORVATH gelang es im Sommer
nicht, Ziesel durch Kilte zum Winterschlaf zu bringen; trotz Wirme
und Nahrungsvorlage blieben Igel und Murmeltiere eingerollt (BARKOW,
VALENTIN u.a.).

Das Charakteristische des Zustandes ist das Absinken der Kérper-
temperatur, die Anndherung der Tiere an den Typus der Kaltbliiter,
denen sie nun in vielen Hinsichten dhneln, die Optimaltemperatur der
schlafenden Tiere liegt zwischen 2 und 12 Grad. Die Abnahme der
Assimilaticn und Umstellung nach der mehr autolytischen Seite mani-
festiert sich auch darin, daB der Harnstickstoff nach der Seite des
Aminosduren-N verschoben ist, nur 18 Proz. Harnstoff gegen 60 Proz.
im Wachen (Nacar). Die kalten Winterschlifermuskeln ermiiden viel
langsamer als die warmen, Gifte sind fiir das kalte Tier ungefihrlich, die
das warme rasch toten.

Weckt man die Tiere auf, so ist auffillig, wie rasch nach dem
Erwachen die Temperatur zur Norm aufsteigt, dabei zittern die Tiere
lebhaft. Das Vorderteil erwirmt sich schneller als das Hinterteil, es ist
nicht ermittelt, worauf das beruht; man ist versucht, an eine primire
starke Warmebildung im Gehirn zu denken. Schon bei noch niedrigen
Temperaturen kénnen die Tiere lebhafte Erregungen zeigen und Be-
wegungen ausfithren, ganz wie die Kaltbliiter. Andererseits verlieren
dekapitierte Fledermiuse die Erregbarkeit um so rascher, je hoher ihre
Temperatur ist — in 3 bis 5 Min. bei 15° gegen mehr als 1/, Stunde bei
3 bis 10° — und die Erregbarkeit erlischt wie bei Kaltbliitern um so
schneller, je haufiger und stirker gereizt wurde.

Auch darin shnelt der Winterschlifer dem Poikilothermen, daB er
bei vollstandigem Sauerstoffmangel stundenlang am Leben bleibt und
weiter CO, produziert. Die Tiere verfallen dabei, genau wie sauerstoff-
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los gehaltene Frosche, allmihlich in einen paralytischen Zustand, der
um so eher eintritt, je hoher die Temperatur war. Interessant ist der
Befund von PEMBREY: solche neugeborenen Tiere, deren Nervensystem
dann noch wenig entwickelt ist (Taube, Maus, Ratte), verhalten sich wie
Poikilotherme. Vielleicht sind manche Angaben iiber suggestiv erzielte
Temperatursenkung und Somnolenz (MAREs und HALLICH) sowie die
dhnlichen Zustinde der indischen Fakire hierher zu rechnen.

Die Deutung des Winterschlafs vom Standpunkt der Ablauftheorie
bietet keine Schwierigkeiten, alle Erscheinungen geben den Eindruck
einer zu dem Zustande fiithrenden langsam zunehmenden Hemmung
oder Minderung der biorheutischen Basis. Ist der Winterschlaf ein-
getreten, so wirken Temperatursenkung, fehlende Nahrungszufuhr,
Abnahme der efferenten Reize zusammen, die Ablaufgeschwindigkeit
weiter zu senken und lange Zeit auf dem tiefen Niveau zu halten, damit
aber auch die weitere Zunahme der Hemmungen zu verlangsamen.
Das eigentliche Problem ist aber das des Erwachens. Der biorheutische
Titer des Blutes sinkt langsam immer weiter und schlieBlich nihert sich
der Gesamtstatus einem Punkte, wo der Umschlag in Autolyse, die wohl
partiell schon immer etwas im Gange war, allgemein nahe ist. Das be-
deutet, wie spiter noch klar werden wird, ein langsames Anwachsen der
Erregbarkeit, der erweckende Reiz bringt eine plotzliche Hemmung
dieses letzten Ablaufes und damit ein rasches Einsetzen der Autolyse,
der biorheutische Titer des Blutes steigt, damit die Intensitit des Ge-
hirnablaufs: das Tier erwacht und die efferenten Erregungen steigern
Autolyse und konsekutive Assimilation méchtig, die Temperatur wichst
infolge der Oxydationen dabei rasch an.

Ich glaube, daB der geschilderte Mechanismus auch den Vorgang
des Einschlafens und Erwachens der kiirzeren, z. B. menschlichen
Periodik beherrscht, nur in kleineren AusmafBen und mit steilerem An-
steigen. KOHLSCHUTTER hat die Schlaftiefe mit Hilfe des eben hin-
reichenden Weckreizes gemessen, er findet sie anfangs zunehmend bis
zu einem eine Zeitlang gehaltenen Maximum, dann abnehmend. Der
zunehmende Ast entspricht der kumulativen -Assimilationsverlang-
samung, der abnehmende der wachsenden Nihe des autolytischen Um-
schlagpunktes id est der steigenden Erregbarkeit. Je tiefer der Schlaf
ist, um so linger dauert er, je mehr Hemmungsstoffe der Abliufe
sich angesammelt hatten, um so linger kann nachher auch die verlang-
samte Assimilation fortgehen, bis der Zustrommangel den Umschlags-
punkt niher riickt. Man muB ja die beiden Arten des Umschlags aus-
einanderhalten, diejenige durch Hemmung und die durch Zustrom-
mangel, wir begegneten ihnen in dem Pathologiekapitel in der Form der
Alters- und der Inanitionsatrophie. Die plétzliche Hemmung eines
lebhaften Ablaufs, die wir bei den Reizerscheinungen noch genauer
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betrachten werden, mufl man von diesen langsamen Vorgingen scharf
sondern.

Ein weiterer dem Schlafe verwandter Zustand, der hier zu be-
trachten wire, ist die Narkose.

Wir gehen aus von den von H. H. MEYER und OVERTON fest-
gestellten Tatsachen des Parallelismus von Fettloslichkeit und narko-
tischer Wirkung, ohne die Frage Losung oder Adsorption (S. LOEWE),
Membranverinderung (HOBER) usw. zu erdrtern.

Sicherlich ist gerade diese Narkoseforschung ein Weg, um tiefer
in den physikalisch-chemischen Mechanismus der uns vor allem interes-
sierenden Assimilationsvorginge einzudringen, und Untersuchungen der
Wirkung dieser Stoffe an einfachen biorheutischen Ablaufmodellen er-
scheinen mir erwiinscht. Aber fiir uns ist an dieser Stelle die Frage, ob
die Stoffe iiber Membranverinderungen (also an der Lebensapparatur,
was mir das Wahrscheinliche scheint), itber Kolloidbeeinflussung oder
wie sonst wirken, sekundir gegeniiber dem biorheutischen Erfolg. Und
da kann kein Zweifel bestehen, daB es sich ganz allgemein um Ablauf-
hemmung handelt. Schon bei der Besprechung der Entziindung und der
Antipyretica (welch letztere aber meines Erachtens im Gegensatz zu
den eigentlichen Narkosemitteln nicht an der Apparatur, sondern am
Ablauf selbst wirken) kamen wir zu diesem Ergebnis, das alle Narkose-
erfahrungen bestitigen.

Die Gifte setzen ja nicht nur die Erregbarkeit nervoser Elemente
herab, sie wirken ebenso auch auf das Wachstum. Schon CLAUDE
BERNARD stellte fest, daB adtherisierte Samen nicht zu Keimlingen aus-
wuchsen, die Briidder HERTWIG lieBen Chloralhydrat auf sich furchende
Seeigeleier einwirken: die Zellteilung sistierte. C. BERNARD narkoti-
sierte die Turgescenzbewegung der Mimosa, IsHIKAWA die Protoplasma-
bewegung von Amoben, ENGELMANN die Flimmerbewegung. Hier
zeigte sich die von der menschlichen Narkose her bekannte Erscheinung
eines kurzen, der Lihmung voraufgehenden Erregungsstadiums. Wichtig
ist, daB die ,,dissimilatorische Phase des Stoffwechsels’* wihrend der
Narkose wie auch der Erstickung fortdauert und daB3, wie HEATON zeigte,
,,Jder Zerfall der lebenden Substanz bei Narkose wie Erstickung durch
Reizung noch zu steigern ist”“. Nach J. GRONBERG macht Athernarkose
die Sera ABDERHALDEN-positiv gegen Hirnsubstanz, weniger oder gar
nicht gegen andere. Bei der Chloroformnarkose reagierten von 17 Seren
14 mit Hirn, 12 mit Nervensubstanz, 6 mit Lunge. Phenol, Lysol,
Veronal, Morphin machten die Sera positiv mit Hirn und Leber.

Wie man auch die ABDERHALDEN-Reaktion deuten mag, jedenfalls
sprechen diese Befunde fiir autolytische Prozesse mit Bevorzugung der
Hirnproteine. '
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VERWORN mit seinen Mitarbeitern wies die weitgehende Analogie
zwischen Narkose und Sauerstoffmangel nach und griindete seine Theorie
darauf. Demgegeniiber ist geltend gemacht worden, daB Narkosetiefe
und Oxydationsabnahme nicht immer parallel zu gehen brauchen.
Unsere Theorie sieht naturgemiB in der Oxydationsabnahme das
Sekundire, in der Assimilationshemmung das Wesentliche.

Der Symptomenkomplex der Narkose bietet ja vollig.das Bild der
assimilativen Hemmung, die in geringeren Graden eine assimilatorische
Steigerung (itber die Autolyse) zur Folge hat, in stirkeren Graden an-
haltende Assimilationshemmung. Esist ja unser bekanntes biorheutisches
Grundphidnomen, das in der Biologie als ARNDT-SCHULTZsches Gesetz
seinen Ausdruck gefunden hat.

‘Die Narkose lehrt uns also hier zunichst nichts grundsitzlich Neues
kennen, vom Schlaf unterscheidet sie sich in ihrem Entstehungsmechanis-
mus vor allem darin, daB bei jenem die Assimilationshemmung ganz all-
mihlich eintritt und daher iiber kein Exzitationsstadium fiihrt.

Eine wichtige Folgerung ist aber aus dem HEATONschen Befunde zu
ziehen, nimlich die, daB zwar der Reiz dissimilatorisch wirkt (durch
die Assimilationshemmung mit autolytischem Umschlag), dal aber die
Erregung des gereizten Systems der konsekutiven Assimi-
lationssteigerung entsprechen mufBl. Die vermehrte Dissimilation
auf den Reiz bleibt ja in der Narkose bestehen, die Hemmung lief sich
also noch steigern, die Erregung aber blieb aus. Und fiir diesen zentral
wichtigen SchluB3 haben wir nun noch weitere Belege.

Wie BETHE anfiihrt, wird, wenn nach Eintritt vollstindiger Er-
stickungslihmung wieder Sauerstoff zugelassen wird, bei der Erholung
stets ein Stadium erhohter Erregbarkeit eventuell mit Krimpfen
passiert. Das ist von SIEGMUND MAYER fiir fast alle Zentren der
Sdugetiere erwiesen worden. Es kann nicht anders gedeutet werden
als so, daB die voraufgegangene Erstickung autolytisch das assimi-
lations-, ablauffihige Material sich anreichern lie§ und daB der bei
riickkehrendem Sauerstoff nun erhohten Ablaufintensitit das ent-
spricht, was wir Erregung nennen.

Wie sich diese dann auf die Erfolgsorgane auswirkt, ist spiter zu
erértern, was niamlich bei diesem erhohten, vermehrten Ablauf die
physikalisch-chemische Komponente ausmacht, auf die die Fortleitung
anspricht, hier ist die fundamentale Feststellung zu machen, daf die
Erregung in der Linie des biorheutischen Ablaufs liegt,
daB sie im wahrsten Wortsinne vital ist.

Und damit fiigt sich uns das Bild der Stellung des Gehirns im
Ablaufganzen zusammen, fiihrt uns zu der Ausgangsthese zuriick, die
das Gehirn als das assimilative Ablauforgan im hochsten Sinne be-
zeichnete.
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Ehe wir nun auf der Basis der biorheutischen Stellung des Gehirns
einen Blick auf Nervenphysiologie und Psychologie werfen, seien noch
einige Bausteine eingefiigt, die sich in der Chemie und Pathologie des
Zentralnervensystems darbieten.

Unsere Kenntnisse in der Gehirnchemie sind noch nicht derart,
daB sie der Physiologie reichere Friichte abwerfen kénnten. Seit THU-
DICHUM denkt der Fachmann bei ,,Gehirnchemie’ vor allem an die
Lipoide, an die Kephaline, Cerebroside usw., immerhin ist es gut, sich
gegenwirtig zu halten, daB3, wie HALLIBURTON betont, mehr als 50 Proz.
der Trockensubstanz des Gehirns aus Proteinstoffen besteht, daf3 nichts
uns berechtigt, das funktionelle Hauptgewicht auf die Lipoide zu legen.

Die Hauptmasse der Gehirnlipoide des Menschen besteht aus stark
ungesittigten, entsprechend leicht zersetzlichen Kérpern, und es er-
scheint interessant, daB3 nur der Eidotter, also auch ein Substrat stark
assimilativen Geschehens, darin dem Hirn an die Seite tritt.

Unter den Proteinen beschreibt FRANKEL Nucleoproteide und
Globuline der grauen Substanz, welch letztere bei relativ niedriger
Temperatur koagulieren. Erwihnenswert im Gedanken an die ver-
mutete Beziehung von Albuminen zu Globulinen ist der Befund, da8
bei der progressiven Paralyse, also stark regressiven Vorgingen, im
Cerebrospinalliquor reichlich Albumin auftritt, das sonst dort fehlt.

Das Material der Neurologie, dieses nomenklaturfreudigen Ge-
bietes der Medizin, heranzuziehen, miissen wir uns versagen, andeutungs-
weise sei darauf hingewiesen, daBl die bekannten oft beobachtbaren
,»Remissionen‘‘ (voriibergehende scheinbare Wiederherstellungen) der
organischen Nervenkrankheiten im Sinne der erneuten Assimilations-
moglichkeit nach ausgiebiger Einschmelzung verstdndlich erscheinen.

Nur auf die Beri-Beri sei ihrer besonderen Stellung zu unserem Pro-
blem halber ein Blick geworfen.

Bekanntlich ist sie die klassische Avitaminose, also eine Erkrankung,
deren pathologische Grundlage die assimilatorische Insuffizienz ist.
Es ist nun interessant, daB sie oft nach schweren Anstrengungen zuerst
manifest wird, daB ihre Frithsymptome einerseits die Abnahme der
geschlechtlichen Potenz, andererseits solche nervoser Natur sind:
Hemeralopie, Anisthesien und Paristhesien, weiter folgen subnormale
Temperatur und Odeme, schlieBlich erscheinen Parese, Lihmung und
Atrophie.

Anatomisch zeigen die peripheren Nerven alle Stadien der Degene-
ration, und zwar bevorzugt die langen und viel gebrauchten, Bein-
nerven, Phrenicus, Vagus, die Muskeln sind atrophisch, ebenso oft auch
die motorischen Ganglienzellen.

Wie Suzuki zeigte, ist der Aminostickstoff im Harn stark ver-
mehrt.
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Alles in allem also das Bild einer hochgradigen Assimilationsstérung
mit folgender Atrophie, hier aber nicht infolge von Hemmung, sondern
von biorheutischer Unterwertigkeit der Nahrung und weiter des Blutes.
Hier kann also das Nervensystem sich nicht oder nicht ausreichend auf
Kosten der anderen Gewebe sichern und liefert infolgedessen mit die
ersten Symptome. Die Tatsache, daB gerade die entferntesten Nerven-
enden am frithesten entarten, spricht, wie mir scheint, im Sinne unserer
Annahme eines dauernden Substanznachschubes und langsamsten
biorheutischen Ablaufs innerhalb der geschobenen Substanz.

Diese letztere Annahme 148t sich vielleicht auch mit den deszendenz-
theoretischen Untersuchungen von GASKELL zusammenbringen, der im
Nervensystem von Anneliden, die ein muskuléres GefiaBsystem haben,
Adrenalin fithrende Zellen nachwies, die er in Bezichung setzt zum
chromaffinen System und Sympathicus der Vertebraten, er zieht den
SchluB, ,,that the sympathetlc system arose from nerve cells containing
adrenaline’".

Von histologischen Befunden an der aktiven Ganglienzelle ist
uns wichtig die von MANN, LUGARO u. a. festgestellte Turgescenz-
zunahme bei der Titigkeit, in der Ruhe nimmt das Volumen der Zelle
in oxydativer Erholung wieder ab. Die NiBlschen Schollen ver-
schwinden bei andauernder Arbeit, schlieBlich wird auch der Kern kleiner
und chromatinirmer, dann ist aber die Grenze des Physiologischen schon
tiberschritten.

Von mehreren Untersuchern ist das Auftreten eigentiimlicher Ein-
buchtungen an den Kernen stark titiger Ganglienzellen beobachtet
worden, bei extremer Ermiidung tritt Chromatolyse und Kernschrump-
fung (HODGE) ein.

In der funktionellen Auffassung der Bestandteile der Nervenfaser
gehen die Meinungen auseinander; wihrend viele Autoren die Fibrillen
darin als leitende Bahn ansehen, halten VERWORN, LENHOSSEK, GOLD-
SCHMIDT u. a. diese nur fiir Stiitzsubstanzen.

Die allgemein-funktionellen Differenzen zwischen Ganglienzelle und
Nervenfaser sind sehr erheblich, dort gréB8te Sauerstoffabhingigkeit,
hier relativ sehr geringe, dort ein Refraktirstadium nach der Reizung,
das zu 0,I sec angegeben wird (RICHET und BRoca), hier ein solches von
0,001 bis 0,008 sec (GoTcH und BURCH).

Der seinerzeit recht lebhaft gefiithrte Streit iiber die Neuronen-
theorie, die Annahme, daB Nervenzelle und Achsencylinderfortsatz
eine trophische und funktionelle Einheit bilden, ist heute wohl ziemlich
zur Ruhe gekommen. Die trophische Abhingigkeit der Faser von der
Zelle wird wohl auch BETHE, der Hauptgegner jener berithmten Theorie,
nicht mehr in Abrede stellen, anders steht die Sache bei der funktionalen
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Einheit. Abgesehen von den morphologischen Beobachtungen wie der-
jenigen, daB bei Wirbellosen die Ganglienzellen nicht in die Aufsplit-
terung der Leitungsbahnen eingeschaltet sind (NANSEN), war und ist
die wichtigste Angriffswaffe gegen die Theorie der bekannte Versuch
von BETHE an Carcinus Maenas, wo nach der hier ausfithrbaren, iso-
lierten Entfernung der Ganglienzellen die Reflexerregbarkeit einige
Tage erhalten blieb. DaB sie dann doch verloren géht, ist, wie BETHE
gegen VERWORN mit Recht konstatiert, keine Entkraftung der Tatsache,
daB der Reflexakt ohne die Ganglienzelle moglich ist. Da8 die Ganglien-
zellen ein integrierender Bestandteil des Nervensystems sind, leugnet ja
BETHE gewiB nicht, die Annahme aber, daB der Reflexerfolg nur durch
,,Entladung’“ irgendwelcher zentraler Zellen moglich sei, scheint mir
durch seinen Versuch in der Tat widerlegt zu sein. Natiirlich beweist er
nicht und will wohl kaum beweisen, dal die durchpassierende Reflex-
erregung die einzigmogliche Erzeugung des effektorischen Erfolges sei.

Gegen die Entladung als die Wirkungsart der Ganglienzellen
spricht auch der Befund von GaAD und JosepH, daB peripher vom
Spinalganglion ein stirkerer Reiz angewandt werden mu8}, um Erfolg zu
haben, als zentral. Erinnern.wir uns dazu der JorDANschen Feststellung
einer Erregungsvernichtung in der Ganglienzelle, so werden wir gegen
die Entladungstheorie noch vorsichtiger werden.

Aber die ganze Neuronendiskussion scheint mir eine Problematik
gar nicht beriicksichtigt zu haben: ist es denn iiberhaupt ausgemacht,
daf der ErregungsprozeB in der Ganglienzelle mit dem der Fortleitung
in der. Faser wesensgemif irgendetwas zu tun hat? Vielleicht ist es
zum Teil Schuld der gebriuchlichen Vergleiche wie des Abglimmens
einer Zindschnur zum PulverfaB, daBl man den Erregungsablauf z. B.
eines Reflexvorganges in allen seinen nervsen Teilen prinzipiell gleich-
artig ansetzt. Gibt man diese Annahme auf, was einem schon die er-
wihnten Stoffwechsel-, Latenz- usw. Unterschiede nahelegen sollten,
so laBt sich der Neuronenstreit schlichten. Dann gibt es ndmlich beide
moglichen Fille, direkte Weiterleitung sowie intracellulires Enden und
Neubeginnen. Dann fiigt sich der BETHEsche Taschenkrebsversuch an
altbekannte Dinge an, die als Bahnung und shnliches beschrieben werden.
Schon J. ROsENTHAL zeigte, daB durch fortgesetztes Steigern des Reizes
bei Froschen die Reflexzeit so herabgedriickt wird, als ob gar keine
Ganglienzelle eingeschaltet wire. Wir ziehen den SchiuB: sie ist schlieB-
lich funktionell wirklich nicht mehr eingeschaltet, der gesamte Vorgang
ist zu einem reinen Leitungsphinomen geworden.

In Verfolg dieser Unterscheidung von Erregung und Leitung lige
es also, daB der periphere Nerv leiten kann, ohne selbst erregt (im Sinne
der gesteigerten Assimilation) zu sein, ich méchte die Arbeitshypothese
aufstellen, daB die eigentliche Erregung der Nerven der Schmerz-
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empfindung entspricht. Dazu passen einmal die zitierten neuesten
Untersuchungen von V. FREY beziiglich der Zwischenschaltung wvon
Gewebsautolyse, ferner der Entziindungsschmerz und die rooo mal
geringere Empfindlichkeit der Schmerz- gegeniiber den Druckpunkten,
auch die Erfahrungen bei der Lokalanisthesie stimmen dazu, wo ja der
Nerv durchaus noch leitet. Bei unseren kiinstlichen Reizversuchen am
Nerv-Muskelpriaparat werden wahrscheinlich sowohl Erregung wie
primidre Leitung in Wirkung gesetzt, und es wire zu versuchen, beides
voneinander zu trennen, zumal beziiglich Refraktirstadium, Erholung,
Sauerstoff usw.; die neuesten THORNERschen Untersuchungen scheinen
mir in dieser Richtung zu weisen.

Um die weitere Darstellung moglichst anschaulich zu gestalten,
wollen wir jetzt ein Bild der Erregungs- und Leitungsvorginge bis in die
Einzelheiten zu zeichnen versuchen, wie wir es dann zur Beschreibung
der Vorginge verwenden werden. Natiirlich halten wir uns bewubt,
daB diese Einzelheiten durchaus hypothetischen Charakter tragen,
heuristisch und darstellerisch sind sie dadurch nicht entwertet; daB sie
nicht rein erfunden sind, sondern auf Grund sewohl der Nervenforschungs-
ergebnisse wie unserer Ablaufstudien aufgestellt, wird hoffentlich
deutlich werden.

Das Problem ist: wie folgt aus der Leitung die Zellerregung, wann
und wie folgt aus der Zellerregung wieder Nervenleitung? und ferner:
unter welchen Umstinden geht die Leitung einfach durch die Zelle
hindurch? )

Wir legen einen einfachen, unbewuBlten Reflex des, Systems ,,affe-
rentes Neuron — efferentes Neuron — effektorisches Organ® zugrunde
und schlieBen die, in Wirklichkeit stets vorhandenen, Komplikationen
spiater an.

In der afferenten Faser lauft eine der kontinuierlichen Substanz-
bewegung entgegengerichtete physikalische Welle, als Stauungswelle sei
sie einfach gedacht, zur Ganglienzelle. Dort herrscht der kontinuierliche
— eine dauernde, innere biorheutische Rhythmik wird noch nachzu-
bringen sein — assimilative Ablauf von hohem Gefille. Die eintreffende
Welle bewirkt eine Hemmung dieses Ablaufs, der ja auf die dauernde
Substanzabgabe nach jener Bahn hin eingestellt war, es folgt ein gewisser
autolytischer Riickschlag oder auch nur ein Stillstand des Ablaufs, auf
den eine gewisse Erhshung der Ablaufintensitat folgt. Ob aber dieser
Vorgang in der Zelle fiir die Weiterleitung zentralwiirts unmittelbar
iiberhaupt bedeutungsvoll ist, hingt von dem momentanen Zustand der
Zelle ab, sowie auch von der Stirke der Welle. Es kann ja die Welle als
solche auf die intrazentrale Strecke tibergehen, wenn die Zelle oder in dem
MaBe wie die Zelle unveranderlich in ihrem Volumen ist. Meines Wissens
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liegen Erfahrungen iiber Elastizitit oder passive Dehnbarkeit der
Ganglienzellen nicht vor, daB sie im Volumen verianderlich sind, sich bei
der Tatigkeit in der Tat verindern, wurde erwihnt.

Ist die Zelle im Moment der eintreffenden Welle z. B. infolge vor-
aufgegangener Erregungen oder von Giften nicht verinderlich, so geht
die Leitung einfach auf die zentrale Bahn tiber und ohne Dekrement.
Ist sie veranderlich, die Welle aber sehr michtig, so geht sie auch sofort,
aber mit Dekrement auf die zentrale Bahn. Ist die Welle schwach, so
lauft sie sich in der dehnbaren Zelle tot, aber die dort gesetzte konseku-
tive Ablaufsteigerung bleibt erhalten. Was bewirkt sie nun fiir den
physikalischen Zustand der Zelle?

Eine Volumzunahme, das diirfte sicher sein, und zwar nicht nur
im MaBe der passiven Dehnung durch die Welle, sondern dariiber hinaus.
Ich nehme an — ein allerdings noch nicht bewiesener, aber aus Viskosi-
titserfahrungen gestiitzter Eindruck aus den biorheutischen Unter-
suchungen —, daB bei dem Ablauf ein Stadium durchlaufen wird, wo
die Teilchen stirker hydratiert sind, wihrend sie dann wieder wasser-
drmer werden, in Analogie zu den kolloidchemischen Koagulationen.
Das System als Ganzes wird also bei gemehrtem Ablauf — d. h. einer
gréBeren Zahl gleichzeitig ablaufender Biorheusen — eine Phase starkerer
Quellung durchlaufen, die nachher bei weiterem Fortgang der Biorheusen
wieder zuriickgeht.

Ist diese Quellung stark genug, d. h. tritt sie rasch und ausgiebig
genug ein, so wird nun sekundir von der Zelle eine Welle ausgehen
konnen, die Reflexerregung wird also mit gegeniiber der direkten Nerven-
leitung vergroBerter Zeitdauer durchgehen.

Ist die Quellung nicht stark genug, um eine zureichende sekundire
Welle zu liefern, so wird sie immerhin das Volum der Zelle, solange sie
andauert, vergroBern und damit deren Dehnbarkeit fiir eine zweite ein-
treffende Welle vermindern, zugleich wiirde diese letztere auf ge-
steigerten Ablauf, d. h. vergréferte Erregbarkeit, treffen.

Damit sind einige Grundtatsachen der Reflexphysiologie theoretisch
postuliert: die Leitungsverzogerung im Zentralorgan, die Latenzver-
kiirzung bei Verstirkung des Reizes, die Leitung mit Dekrement einer-
seits, die Summation unterschwelliger Reize andererseits, die Bahnung bis
zu der Angleichung der Reflexleitungsgeschwindigkeit an die direkte
Leitung, die Nachentladung.

Es ergibt sich daraus weiter eine Vorstellung tiber die Aufgabe
der Spinalganglien und — wie ich annehmen méchte — auch der sym-
pathischen Ganglien. Wenn wir sie mit Apparaten der Elektrotechnik
vergleichen, so sind sie zugleich Sicherungen und Verstirker, sie ver-
hindern, daB ein allzu heftiger Impuls ungemindert in das Zentralorgan
oder die innervierten Eingeweide gelangt, und sie erméglichen es einem
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schwachen, vor allem mehreren schwachen Reizen zur Wirkung zu
kommen, bewahren aber zugleich vor der Uberlastung des Zentral-
nervensystems durch die Masse der minimalen Reize.

Was diese letztere fiir den Organismus bedeuten wiirde, das zeigen
die Strychninvergiftung und der Tetanus. Bekanntlich greifen Strychnin
und Tetanustoxin an den Ganglienzellen der rezeptorischen Neurone an,
ihre Theorie wird in der herrschenden Ausdrucksweise als Beseitigung
von Hemmungen bezeichnet. Nach den Untersuchungen von FROHLICH
und H. MEYER und von DUSSER DE BARENNE konnen wir sagen, daf3
Strychnin auf alle, auch die motorischen und die Schaltzellen wirkt.
Isolierte Applikation auf sensible Elemente hat erhéhte Reflexe, aber
keinen Tetanus zur Folge, schlieBlich geht die Wirkung in Lihmung
itber, was als ,,Erschopfung der entladungsfihigen Energie® gedeutet
wird.

Vom Boden unserer Theorie aus wiirden die Erscheinungen unter
der Annahme verstiandlich sein, daB die Gifte die Zellen unveridnderlich
in ihrem Volumen und in der Folge (Lihmung) fest und undurchgingig
fiir die Welle machten. Natiirlich ist auch eine unmittelbare Wirkung
auf den Ablauf nicht ausgeschlossen, das Genauere kann nur die Unter-
suchung lehren.

Wir folgen der Leitungswelle zur motorischen Ganglienzelle, dort
gilt das gleiche: je nach dem physikalischen Zustand der Zelle und der
Hohe der Welle setzt sich entweder die Leitung direkt auf die efferente
Bahn fort oder es tritt der Mechanismus von Ablaufhemmung und
folgender Ablaufsteigerung ein. Nun bleibt aber noch eine Tatsache zu
beachten: alle Erregungsvorginge und ILeitungswellen zeigen den
oszillierenden Charakter, unsere bisherige Darstellung ergab nur einzelne
Leitungsst68e. Da muB man sich daran erinnern, daBl nach unserer
Theorie jeder Reiz, wo er in das Ablaufsystem eintritt, wo er zur Er-
regung wird, eine Hemmung und konsekutive Steigerung der Bio-
rheusen setzt. DaB die Rhythmik nicht in der Leitung begriindet ist,
das wird durch die Moglichkeit, kiinstlich arhythmische Leitung hervor-
zurufen, bewiesen, sie muB also, wenn unsere Theorie zureichen soll, in
dem biorheutischen Ablauf selbst begriindet sein.

Das ist sie nun in der Tat. DaB der biorheutische Ablauf kein
solcher mit gleichférmiger Geschwindigkeit, kein kontinuierlicher FluB
ist, auch wenn keine besonderen Apparaturbedingungen mitsprechen,
davon konnten wir uns bei den chemisch und optisch verfolgten proteo-
lytischen Vorgingen iiberzeugen, so wechselte Zunahme der Amino-
gruppen (Proteolyse) mit Abnahme (Synthese), was beweist, daf in dem
Ganzen einmal die eine, einmal die andere Komponente iiberwiegt.

Die Periodik, die durch Hemmung mit Autolyse und konsekutiver
Steigerung der Synthese einhergeht, haben wir in den Modellversuchen



Innerbiorheutische Rhythmik. 321

mit den Caseinlosungen durch Entfernung der Hemmungen wie auch
durch Stickstoff- und Sauerstoffbehandlung in etwa nachgeahmt, in vivo
ist sie an die Systembedingungen gekniipft. Eine noch viel schnellere,
regelmiBigere und dauernd wirksame Rhythmik ergibt sich aber aus
dem Nacheinander des Ablaufs in der geschlossenen, aber mit der um-
gebenden Losung funktionell verbundenen Zelle. Nehmen wir als sehr
wahrscheinlich an, da8 das Assimilationsmaterial, die Biokyme iiber-
wiegend auf ein und derselben Ablaufstufe in den Zellablauf eintreten,
so sind in der Zelle nicht die verschiedenen Ablaufphasen in einem der-
artigen Gemenge, dafl etwa die Hydratationszunahme eines Teilchens
durch die gleichzeitige Abnahme eines anderen kompensiert wird. Es
wird vielmehr so sein, daB immer wenn in der Ablaufreihe vorne ein
Platz frei geworden ist (man wird die bildliche Ausdrucksweise nicht
miBverstehen), die riickwirtigen Biokyme gleichm&B8ig nachriicken.

Betrachten wir das Ende der Reihe, so muB3 immer erst die letzte
ablaufende Phalanx ,,ausfallen’, damit die nichste an ihre Stelle treten
kann. Sehen wir diese letzte Phase des Ablaufs als Dehydratation an, die
vorigen als die Stufen des Hydratationsmaximums, so folgt eine rhyth-
mische Entquellung und Quellung des Ganzen, natiirlich in kleinsten
Ausmafen, aber zunehmend mit der Anzahl der Triger des Rhythmus.
Dadurch, daf3 die Rhythmik in der Linie einer Reaktionsabfolge liegt,
erscheint die rasche Periodenfolge verstindlich, die mit einem antago-
nistischen, alternierenden chemischen Mechanismus nicht wohl verein-
bar wire. Die Schnelligkeit des Rhythmus muB steigen mit der Ge-
schwindigkeit des Ablaufes, also z. B. auch mit der Temperatur, was
experimentell bestitigt ist (PiPER an der Schildkréte, CARLSON an
Limulus) und was auch geeignet erscheint, die erhéhte Warmebildung
im Fieber zu erkliaren: es gelangen mehr tonisierende Impulse zu den
Muskeln.

Hier sei aber auch ausdriicklich betont, daB es durchaus nicht not-
wendig ist, diesen Rhythmus in seiner Bedeutung fiir die Fortleitung
auf die Volumwellentheorie allein festzulegen. Ebensowohl kénnte man
etwa eine Herstellung eines Elektrolytgefilles daraus ableiten, da die
Kolloidreaktionen am Ende des Ablaufes sicherlich so wirken kénnen.
Die von uns angenommene mechanische Welle scheint mir zunichst die
einfachere und eine brauchbare Hypothese zu sein, das Wesentliche
unserer Analyse ist aber von der Vorstellung tiber-den Leitungsmechanis-
mus nicht abhingig, sie fordert nur, daB am Endpunkte der Leitung
wiederum eine Hemmung der Abliufe im FErfolgsorgan resultiert. Mit
dieser Reservation wollen wir unsere Leitungshypothese weiter ver-
wenden.

Auf die geschilderte Weise entsteht also eine dauernde Rhythmik
als allgemeines Kriterium der Ablaufe morphologischer Einheiten, deren

Ehrenberg, Biologie. 21
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besondere Charakteristiken in jedem Falle von den Bedingungen der
Ablaufapparatur und dem Gefille abhingen miissen. Je grofler die Ein-
heit ist, um so eher wird ihr Rhythmus nach auBen in die Erscheinung
treten konnen, ein Gesichtspunkt, den in die Histologie speziell des
Nervensystems einmal hineinzutragen, sich wohl verlohnen wiirde.

Dieser Rhythmusist, daranistsichstetszu erinnern, ein autochthoner,
innerbiorheutischer und morphologisch gebundener, er hat nichts mit
einem Wechsel von Assimilation und Dissimilation zu tun, er unterteilt
den kontinuierlichen Ablauf nur zeitlich. Die oft gefundene Periodik
von Hemmung und Steigerung eines Ablaufs ist von ihm unabhingig,
natfirlich bleibt er in ihr erhalten. Die gréBeren Perioden z. B. des Herz-
schlages, rhythmischer Reflexe usw. werden ihren Grund in dem groBeren,
dem Hemmungs-Steigerungsrhythmus haben, der — wie wir ihn nennen
wollen — ,,innerbicrheutische’ begriindet dagegen z. B. die tetanische
Reizung des Muskels von seinem Neuron aus.

Eine Folgerung ergibt sich aus unserer Theorie ohne weiteres: ein
mit einer gewissen innerbiorheutischen Rhythmik eintreffender Reiz
wird bei dem Ubergang in die Erregung des Erfolgsorgans in dessen
Rhythmus transformiert werden koénnen, andererseits kann auch der
neue Rhythmus den alten tiberlagern. Es ist aber auch zu bedenken,
daB gleichgestimmte Rhythmen sich verstirken konnen und daB eine
solche Abstimmung moglicherweise bei der Erregungsausbreitung im
Gehirn eine Rolle spielt.

Eine sehr naheliegende Beziehung des innerbiorheutischen Rhyth-
mus ist die zu dem Muskeltonus. A. FROHLICH zeigte, da3 bei Tuni-
caten nach Entfernung des Ganglions eine sehr betrichtliche Herab-
setzung des Muskeltonus resultiert.

Bei Medusen fehlt nach BETHE Tonus und Ermiidbarkeit, bei
Mollusken sind beide ausgeprigt. Wir werden vermuten, dal3 das Fehlen
oder Vorhandensein eines nervés bedingten Tonus von der Ablaufintensi-
tdt im Nervensystem abhingen wird. Eine Tonussteigerung werden wir
bei einer Ablaufsteigerung, im ganzen Zentralorgan oder den betreffen-
den Neuronen, erwarten. Wenn unsere Annahme einer langsamen Stoff-
verschiebung im Nerven richtig ist — welche Theorie iibrigens JOHANNES
MULLER, WUNDT, neuerdings SCOTT zu ihren Vitern rechnen darf —, so
wird ein vermehrter Tonus auch durch eine erhohte Stoffverschiebung
zum Muskel hin verursacht werden kénnen. Das scheint mir besonders
fiir das Verstindnis der mit Tonussteigerung einhergehenden zen-
tralen Krankheiten nicht ohne Bedeutung zu sein. Ein spastischer
Paretiker muB fiir die geringste Muskelleistung eine enorme Anstrengung
aufwenden, ermiidet augenblicklich und hat zugleich einen dauernd
gesteigerten Tonus. Wie stimmt das zusammen?

Wenn die degenerative Veridnderung in seinen zentralen Neuronen
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eine Hemmungsatrophie im Sinne des partiellen Alterns ist, so kann die
absteigende Degeneration auf den intakten Ablauf der motorischen
Vorderhornzelle dauernd in der Richtung der Steigerung wirken
und so den vermehrten Muskeltonus veranlassen. Will aber der Kranke
noch einen Impuls durch die degenerierende Bahn schicken, so mul3 er
den Rest von Ablauf in der insuffizienten Gehirnzelle von der biorheuti-
schen Basis aus nach Moglichkeit steigern und zugleich die primir
hemmende Welle aus allen Quellen steigern, damit die konsekutive
Assimilationssteigerung und Quellung sich durch die geschidigte Bahn
noch auswirken kann. Das Gefiihl der gewaltigen Anstrengung entsteht
durch Mitbeteiligung aller intensititssteigernden und reizzufithrenden
zentralperipheren Mechanismen, die wir oben geschildert haben.

Wir haben bisher den Fall des einfachen Reflexes betrachtet, von
dem SHERRINGTON sagt, er sei ,,eine bequeme, wenn auch nicht wahr-
scheinliche Fiktion”. BERITOFF wandelt diese Negation in eine Po-
sition um: ,,— daB sich die zentrale Titigkeit infolge einer peripheren
Reizung nicht auf irgendeinen Teil des Nervensystems beschrinkt®.
PawLow hat it seinen Schiilern die ,,bedingten’‘ Reflexe studiert, die
sich in Anlehnung an einen angeborenen entwickeln und, wie alle in-
dividuellen Reflexe, sehr veridnderlich sind. Als Beispiel gelte die
reflektorische Speichelsekretion des Hundes beim Einfiihren der Speise,
dann beim Anblick derselben und schlieBlich bei einem Klingelzeichen,
das regelmaBig mit der Futtervorlage verbunden wurde. Diese erworbe-
nen Reflexe konnen durch jede neue Reizkombination verindert oder
zum Schwinden gebracht werden. Auch die angeborenen Reflexe sind
verdnderlich, so verdndert andere Stellung der Glieder den Reflex auf
den Reiz des gleichen sensiblen Nerven (MAGNUS).

Die neuere Forschung geht offensichtlich von dem einfachen
Reflexschema mehr zu der Betrachtung der Eigentitigkeit des Zentral-
organs iiber, und wenn BETHE seinerzeit sagte: ,,Kein Nervensystem
arbeitet, soweit bisher bekannt, aus sich selbst heraus, stets muf ein
dubBerer AnstoB (der auch im Korper seinen Ursprung nehmen kann)
hinzukommen*, so ist das natiirlich richtig, wenn man die sog. ,,Blut-
reize'‘ einbezieht. Dann besagt es aber auch nur, daB das Gehirn kein
Leben fiir sich fithrt. Wollte man aber nur zu den exterorezeptiven die
propriozeptiven Reize hinzurechnen, also doch nur solche, die z. B. aus
den Muskeln, Sehnen, Organen auf dem Nervenwege im Zentrum ein-
stromen, dann ist es nicht richtig.

Mir scheint die Auffassung von GR. BROWN den Tatsachen gut
gerecht zu werden: ,,— wir diirfen den Reflex nicht als die Grundeinheit
ansehen, aus der sich die verwickelten rhythmischen Vorginge zu-
sammensetzen, sondern als eine momentane Aktivierung und Behaup-

21%
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tung eines Teils der rhythmischen fundamentalen Titigkeit. Und:
,Fir ,Blutreiz’ (im weitesten Sinne) muB das zentrale Organ als im
ganzen reagierend angesehen werden. Der afferente Mechanismus bietet
die Moglichkeit der lokalisierten Wirkung des ,Blutreizes’ in einem
kleinen Areal des zentralen Organs. Die Moglichkeit der spezialisierten
Reaktionen des Organismus entsteht auf diese Weise.*

Man sieht: von hier ist kein weiter Weg zu unserer Theorie der
intensititsverteilenden Wirkung der Reize auf die Dauerabliufe in den
biorheutischen Elementarsystemen des Zentralorgans.

Wie stellen sich nun die Forscher die Ti4tigkeit des Zentralorgansvor?

Viele altere und neuere -— SCHRODER VAN DER KOLK, PFLUGER,
VERWORN — im Sinne der Entladungshypothese, wobei die Rolle des
Sauerstoffs in verschiedenen Richtungen gleichzeitig beansprucht wird.
Einmal soll, wie erwihnt, der starke Sauerstoffverbrauch wihrend der
Tatigkeit die Dissimilation anzeigen, zugleich aber soll doch in der Ruhe
Sauerstoff gespeichert werden, der dann bei den ,,Entladungen frei
wiirde, also eigentlich nicht erst von auBen benotigt wire. Demgegen-
iiber betont BETHE mit Recht, daB danach erhdhte Oxydationsméglich-
keit die Titigkeit steigern miiBte, Asphyxie hemmen, wihrend das
Gegenteil der Fall sei. Bei Wirbellosen, deren Nervensystem auf miBige
Sauerstoffversorgung eingestellt ist, setzt Uberreicherung daran die
Erregbarkeit herab (GoBius am Fisch, BETHE an Blutegel und FluB-
krebs). Auch die Durchblutung des Gehirns bietet keine Anzeichen einer
Aktivitatssteigerung, wohl aber konnten SHERRINGTON und Roy die
Blutfiille des Gehirns vermehren, wenn Extrakt aus totem Gehirn in die
Carotis injiziert wurde.

Auch bei vollstindiger Ruhe flieBt stark vendses Blut aus dem
Gehirn ab, selbst bei hochgradiger Narkose noch viel dunkleres als aus
der Arterie (BETHE). ATWATER konnte keinen Mehrverbrauch an
Sauerstoff bei geistiger Arbeit feststellen.

BETHE sagt: ,,Danach liegt der SchluB nahe, daB die Sauerstoff-
zehrung im Zentralnervensystem einen bestimmten Zustand, ein Gleich-
gewicht dauernd aufrechterhilt.*

Ubersetzen wir diese SchluBfolgerung aus der Gleichgewichts- in
die Ablauftheorie, so stimmen wir mit ihr iiberein.

Wie groB die Sauerstoffaviditit des Zentralnervensystems ist, das
lehrten schon EHRLICHS Farbstoffreduktionsversuche, das durchstromte
Gehirn lieB keinen Sauerstoff zur Oxydation der Farbstoffe fiibrig,
andererseits trat Reduktion der Stoffe erst ein, wenn kein Sauerstoff
mehr zur Verfiigung stand. Das Indophenol wurde erst reduziert, wenn
die postmortale Siuerung des Gewebes begonnen hatte, sie nahm bei
Reizung zu.
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LANGLEY hat die Ganglienzellfunktion in Beziehung gesetzt zu
dem Vorgang in sezernierenden Driisen, den er in drei Phasen — Auf-
bau des Protoplasma, Bildung von Zymogen, Sekretherstellung aus
Zymogen — geschehen 148t, einen #hnlichen Vorgang nahm GASKELL
fiir den automatischen Herzmuskel an.

Erinnern wir uns des Befundes von ScoTT betreffend der NissL-
Schollen, so erscheinen uns diese Parallelen, die ja in unserer Ablauf-
vorstellung zusammenflieBen, beachtenswert.

SHERRINGTON fiihrt die Unterschiede zwischen direkter und reflek-
torischer Nervenleitung auf: der Geschwindigkeitsunterschied ist bei
schwachen Reizen grofler als bei starken, die Reflexleitung zeigt: Nach-
entladung, geringere Proportionalitiat zwischen Reizgré8e und Reaktion,
Widerstand gegen einzelne Impulse, Summation, Irreversibilitit der
Leitungsrichtung, Ermitidbarkeit, groflere Verinderlichkeit der Reiz-
schwelle, refraktire Periode, Bahnung und Hemmung, Chok, grofBe
Sauerstoffabhingigkeit, groBere Giftempfindlichkeit.

SHERRINGTON sucht die Unterschiede nicht in den Nervenzell-
koérpern, sondern mit der Annahme von Trennungsflichen zwischen den
Neuronen zu begriinden, er nimmt wie wir eine mehr physikalische
Form der Fortleitung an, auf Grund der Fluchtigkeit und Schnelligkeit
der Leitung und der leichten Erregbarkeit durch mechanische Mittel.

Von den aufgezihlten Eigentiimlichkeiten der Reflexleitung haben
wir die meisten schon als unmittelbare Folgerungen aus der Theorie er-
halten oder sie ergeben sich ohne weiteres. Eine kurze Betrachtung
erfordern die Irreversibilitit, die refraktire Periode, die Nachentladung
und der Chok. :

Fir die Einseitigkeit der Leitung wird man wohl die Struktur in
erster Linie beriicksichtigen miissen, die Aufsplitterungen zwischen den
Neuronen, vielleicht auch den inneren Bau der Zellen. Die Theorie der
Leitungswelle — sei sie einfach mechanisch oder als Elektrolyt-Kolloid-
reaktion gedacht — kann uns hierzu nichts sagen, es sei denn, es lieBe
sich eine konstante Beziehung zu der Richtung der hypothetischen
Substanzverschiebung aufzeigen.

Die refraktire Phase wiirde mit der konsekutiven Ablauf-
steigerung zusammenfallen, von der Wellentheorie aus wiirde das ein
Zusammentreffen der neuen — unwirksam bleibenden — Zuleitungs-
welle mit dem Quellungsanstieg bedeuten, die Elektrolythypothese
konnte eine voriibergehende Ionenfesselung an die Kolloide annehmen.

Es erscheint nicht sehr zweckvoll, all diesen Einzeltatsachen mit
Hypothesen nachzugehen, die sich der unmittelbaren Priifung ent-
ziehen. Der Wahrscheinlichkeitswert solcher Spezialhypothesen scheint
mir aber auch durch mathematische Formulierung nicht viel zu ge-
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winnen, wenn der Ansatz doch mit solchen unbekannten Faktoren wie
,fordernde und hemmende Ionen“ (LASAREFF) gemacht werden muB.

Fruchtbarer fiir unsere Betrachtung wire es, wenn sich etwa eine
Beziehung zwischen Dauer der refraktiren Phase und innerbiorheuti-
schem Rhythmus der betreffenden Einheit aufzeigen liee, wobei sich
eine gleichmiBige Temperaturabhingigkeit der beiden ergeben miifite.
Das wiirde besagen, daB die eintreffende Welle, um wirksam zu sein,
in ihrer Rhythmik mit der ihrer Erfolgseinheit konsonieren oder wenig-
stens nicht zu sehr differieren sollte. VERWORN hat den Gedanken der
Interferenz von Erregungen zur Erklirung von Hemmungen heran-
gezogen, F. W. FROHLICH hat ihn weiter ausgefiihrt, vielleicht bietet
unsere Theorie ihm weitere Stiitzen dar. Dal} derselbe Reiz, der an sich
hinreichend wire, nur in der refraktiren Phase nach einer Vorreizung
unwirksam bleibt, widerlegt die Interferenzannahme nicht, denn durch
die erste Reizung ist ja die Zellrhythmik verstirkt worden, d. h. im Bilde
der Welle gesprochen: Wellenberge und -tiler sind vergréBert und also
auch ihre Vernichtungskraft bei der Interferenz.

Die Nachentladung ist dadurch gekennzeichnet, daB3 eine Ver-
stirkung des Reflexreizes nicht in der Kontraktionshohe, sondern in
der Reaktionsdauer zur Auswirkung kommt und daB die eigentliche
Reaktion von einem gesteigerten Tonus iiberdauert wird. Diese Er-
scheinung wird von unserer Theorie gefordert. Die der erregenden
Hemmung folgende Ablaufsteigerung kann nicht ebenso steil absinken
wie sie anstieg, sie muBl nach MaBgabe ihrer Selbsthemmung und des
Widerstandes, den das System der Substanzzunahme entgegenstellt,
langsam abklingen. Ob es zur Nachentladung oder nur zum Tonus
kommt, muB von der Hohe der innerbiorheutischen rhythmischen
Schwankungen abhingen und diese wieder von der Stirke der primiren
Hemmung. Auf jeden Fall muB es zu einer vermehrten Substanzausfuhr
im Nerven voriibergehend kommen. Die klonischen Kontraktionen nach
corticaler Reizung, die Rindenepilepsie konnten so zustande kommen.
EBBECKE stellt die Nacherregungen in Parallele zu den der lokalen
vasomotorischen Reaktion folgenden assimilativen Vorgingen, sicher-
lich zu Recht.

Fruchtbar erscheint unsere Erregungstheorie weiter zum Ver-
stindnis des Choks. Diese Erscheinung wird bekanntlich durch sehr
verschiedene Ursachen hervorgerufen. Trauma, elektrischer Strom,
psychische Erregung usw. konnen ganz ausgedehnte Hirnpartien auBer
Funktion setzen, ohne daB die geringste strukturelle Verinderung nach-
weisbar wire. Von den Chirurgen in dieser Hinsicht besonders ge-
fiirchtet sind ausgedehnte Wunden mit ZerreiBung, Quetschung und
Zermalmung von Gewebsteilen und besonders Organen, ferner Abkiithlung
freiliegender Eingeweide, ausgebreitete Hautverbrennungen.
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Die Symptome sind Temperatursenkung, Kollaps, stark herab-
gesetzte Sensibilitat, Ubelkeit, Erbrechen, Singultus.

Beim psychischen Chok wird eine {ibermiBige Entladung auf die
visceralen Nerven (Herz, Atmung) angegeben.

Es sind also einmal iibergroBe Reize auf dem Nervenwege, dann
direkte Hirnschidigungen (Commotio, apoplektischer Insult) und end-
lich auch humorale Ursachen, die die Nervenzentren auBer Funktion
setzen, ohne sie histologisch nachweisbar zu verindern.

Wir sehen sofort : es ist die plotzliche und michtige Ablaufhemmung,
es ist das vollkommene Seitenstiick zu den besprochenen Erscheinungen
bei der parenteralen Proteineinverleibung. Die Allgemeingiiltigkeit
unserer Feststellung von damals, daf3 leichtere Ablauthemmung kon-
sekutiv steigert (Erregung), schwere lihmt, wird hier evident. Fiir
die anderen Ursachen ist das ohne weiteres klar, wie ist es mit der
psychischen? Wir nehmen an, dal} die Stirke einer plétzlichen psychi-
schen Erregung bedingt ist durch den Ausbreitungsgrad der gleich-
zeitigen corticalen Ablaufsteigerungen resp. durch ihre rasche Uber-
leitung auf die visceralen efferenten Bahnen, daraus resultiert ein
kumulativer Vorgang, der rasch ansteigt und zu bedrohlicher Stirke der
Hemmung fiihrt. :

Wenn der Chok nicht zum Tode fiihrt, klingen seine Symptome
rasch wieder ab.

Nur um das Problem aufzuwerfen, seien hier ein paar Worte iiber
den Hirndruck angefiigt.

Warum steigt der Druck beim Hirntumor, dem HirnabsceB oder der
Meningitis? Welchen funktionellen Sinn hat es, daBl das Zentralnerven-
system in eine geschlossene Kapsel gesetzt ist, mit einem in sich ge-
schlossenen Lymphsystem? Man sagt: zum Schutze gegen Druck-
schwankungen, und bedenkt nicht, daB dagegen gerade umgekehrt eine
nachgiebige, leicht elastische Umscheidung schiitzen wiirde. Die Druck-
schwankungen in den Organen kommen doch nicht von auflen, sondern
von innen, aus den Blutdruckschwankungen und dem Turgor. Die feste
Einfiigung kann nicht anders als beim Brustkorb den Sinn der Aufrecht-
erhaltung einer Druckdifferenz haben, im Schidel der eines Uber-
druckes.

Und wie kommt es in jenen Fillen zu einem erhohten Druck?
Von einem vergréferten Stréomungshindernis fiir das Blut kann doch in
den seltensten Fillen im Ernste die Rede sein. Wenn die Blutfiille im
Gehirn so wechseln kann, wie es angegeben wird (JENSEN), dann kann
ein kleiner Tumor kein wirkliches Hindernis sein. Aber von der Frage
der Entstehung der pathologischen Druckhshe abgesehen, sieht es nicht
so aus, als ob der normale Uberdruck von funktioneller Bedeutung
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wire? Wir denken an die bekannten Symptome des pathologischen
Hirndruckes: Pulsverlangsamung, Erbrechen, Tonussteigerungen, also
eine vermehrte Impulsgabe durch die efferenten Bahnen (Vagus, Muskel-
nerven), die nicht wie der Sympathicus periphere Ganglien passieren
miissen.

Der Gedanke driangt sich auf, daB der normale Uberdruck im
Zentralnervensystem der Substanzvorschiebung in den peripheren
Nerven diene; das Problem darf jedenfalls einmal gestellt werden.

Und ist es nicht denkbar, daf} ein Teil des Uberdrucks Quellungs-
druck ist und daBl der Druckunterschied zwischen Schlafen und Wachen
auf der Abnahme des Quellungsdruckes beruht?

Noch ein anderes anatomisch-funktionelles Problem darf vielleicht
zur Diskussion gestellt werden: was kann es zu'bedeuten haben, daB die
Entwicklung des Gehirns bei den héchsten Formen in der Richtung der
OberflichenvergréBerung geht?

Durch die Furchenbildung wird ja der Fassungsraum fiir Zellen und
Fasern nicht ve‘rgrﬁBert, sondern dieser wiirde bei kompakter Aus-
fullung am besten ausgeniitzt. Es bleiben meines Erachtens nur zwei
Moglichkeiten des Verstindnisses: entweder ist die Schaffung groBerer
Weglingen zwischen den Hirnteilen erforderlich oder die Oberflachen-
schicht mit ihren Strukturelementen darf eine gewisse Dicke nicht iiber-
schreiten, wenn die Funktion moglich sein soll. Die erstere Annahme
ist wenig plausibel, jener Zweck kénnte ja auch durch gewundene Faser-
fithrung im kompakten Organ erreicht werden. Die zweite Annahme
dagegen ist einleuchtend, wenn bei der Funktion der Oberflichen-
elemente der Arachnoidealraum irgendwie mitwirkt, wofiir auch dessen
Struktur (Arachnoidealzotten) zu sprechen scheint. Damit aber kdme
wohl als Nichstliegendes wieder der Gedanke an Quellungsvorginge
in den Sinn.

Es unterliegt der Kompetenz des Gehirnanatomen, der Frage der
ridumlichen Beziehung der grauen Substanz im Zentralorgan zu den
Fliissigkeitsraumen im einzelnen nachzugehen, uns darf diese Er-
wigung wohl in der Hypothese, daB Quellungsprozesse bei den Gehirn-
vorgingen mitwirken, bestirken. -

Die komplizierten kombinierten Reflexvorginge, die gegen-
iber dem bisher gebrauchten Schema die Wirklichkeit reprisentieren,
haben zur Aufstellung von Begriffen gefithrt, unter denen die Erhohung
der Erregbarkeit, die Hemmung und Bahnung die wichtigsten sind.

Es gilt auch fiir das Zentralnervensystem der allgemeine Satz der
Reizphysiologie, daB} ein Reiz nicht nur eine Erregungsreaktion hervor-
ruft, sondern auch allgemein die Erregbarkeit des betreffenden Teiles
erhoht.
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Wir hatten erschlossen, daBl ein biorheutisches System um so
.erregbarer sein muB, je groBer seine Ablaufgeschwindigkeit ist; wird
diese durch einen Reiz (primire Ablaufhemmung) gesteigert, so muf
also auch die Erregbarkeit ansteigen. Fiir das Zentralnervensystem als
Ganzes ist der zugrunde liegende Mechanismus einerseits die Ausbreitung
des Reizes (der Ablaufthemmung mit konsekutiver Steigerung) innerhalb
des Organs und ferner die Verinderung der biorheutischen Basis auf
dem Wege iiber die visceralen efferenten Bahnen und ihre Erfolgs-
organe.

Das sind uns schon bekannte Dinge, und es nimmt uns nicht
wunder, daf die Erhohung der Reflexerregbarkeit durch Reizzufuhr
vielfiltig festgestellt ist (SHERRINGTON, EXNER, STEINACH, GR. BROWN
u.a.). Wenn aber EXNER die Erscheinung als ,,Bahnung‘ bezeichnet,
so bringt dieser Ausdruck eine theoretische Vorstellung hinein, die als
sehr problematisch bezeichnet werden muB. Man kann wohl als sicher
ansehen, daB eine eigentliche Verinderung der Leitung in der Faser,
wenn sie iiberhaupt stattfindet, den geringsten Anteil an dem, was
Bahnung genannt wird, hat; wir beschrinken uns darauf, die Tat-
sachen von unserer Theorie aus zu analysieren.

L. HOFBAUER lieB eine Versuchsperson taktmiBig mit maximaler
Willensanspannung ein Gewicht heben, plotzlich fiel ein Schuf, die
Leistung stieg.

Am Tiere wurde ein unterschwelliger Reflexreiz gesetzt und gleich-
zeitig die Hirnrindenpartie des dem Reflexe zugehorigen Neurons mit
ebenfalls fiir sich reaktionslosen faradischen Stromen gereizt — die
Reflexreaktion trat ein. War der Reflex an sich vorhanden, aber schwach,
so wurde er durch die Kombination gesteigert. Es ist aber gar nicht
notig, daB die beiden Komponenten ganz gleichzeitig wirken, auch bei
rascher Aufeinanderfolge in beiden Alternativen ist der Erfolg zu er-
zielen.

Eine spezielle Analyse ist nach dem Voraufgegangenen nicht mehr
erforderlich, ebenso diirfen wir auf weitere Beispiele verzichten.

DaBl die sich gegenseitig steigernden Faktoren auch von ver-
schiedenen Teilen des Zentralnervensystems aus wirken konnen, lehrt
die Beobachtung, daB bei einer einseitigen, herdférmigen Rindenlision
besonders die korrespondierenden Teile der anderen Hemisphire eine
erhohte Reflexerregbarkeit involvieren.

v. MONAKOW hat neben der chokartig wirkenden Ausbreitung der
Funktionshemmung auf nicht unmittelbar betroffene Hirnbezirke, die
er Diaschisis nennt, auch beobachtet, daf die Herabsetzung der Erreg-
barkeit in einem corticalen zentralen Gebiet ,,die Spannkrifte in einem
anderen Gebiet iiber die Norm entladen kann‘ (Hypertonie, spastische
Reflexe).



330 Gehirn und BewuBtsein.

Der andere Begriff, mit dessen Hilfe die Forscher den Erscheinungen
der Ausbreitung und Form der Reflexe theoretisch zu folgen versuchen,
1st der der Hemmung.

Wenn wir in dem folgenden Abschnitt von ,,Hemmung* schlecht-
weg reden, so meinen wir die Funktionshemmung im Sinne der Autoren,
wihrend wir unsere biorheutische Hemmung, die ja sowohl Reiz wie
Hemmung im Sinne der Funktion sein kann, als ,,Ablaufhemmung
bezeichnen wollen.

Daf3 die Hemmbarkeit ebenso eine allgemeine vitale Tatsache ist
wie die Reizbarkeit, ist uns aus Friiherem geliufig, trotzdem hat man
die Hemmung im Zentralnervensystem auf spezielle Vorginge beziehen
zu miissen geglaubt. GoLTz nahm auf Grund seiner fundamentalen
Untersuchungen eigene Hemmungszentren an, und neuestens erklart
BERITOFF die Hemmungen im Bereiche der motorischen Zentralvor-
gange als spezielle Funktionen spezieller subcorticaler Teile.

Die erste Entdeckung einer wirklichen, isolierbaren nervésen
Hemmungswirkung geschah im Jahre 1845 durch E. H. und E. WEBER
mit der Entdeckung der Vaguswirkung am Herzen. Hier war in der
Tat durch Reizung eines Nerven ein Muskel auBer Thtigkeit zu setzen,
und zwar kann diese Wirkung, wie jetzt angenommen wird, ohne Be-
teiligung von peripheren Ganglien direkt am Muskel erzielt werden.
CARLSON fand allerdings bei Limulus, da3 sowohl Automatie des Herzens
wie Hemmungswirkung an den Ganglien ansetzen, daB die Vagusgifte
nur wirken, wenn sie mit den Ganglien in Beriihrung treten.

In der Folge ist dann im Bereiche des autonomen Nervensystems
der Antagonismus von erregenden und hemmenden Nerven als die all-
gemeine Beherrschungsart der visceralen Organe aufgeklirt worden.
Es ist nun {iblich, die periphere nervése Hemmung als von der zentralen
grundsitzlich wesensverschieden anzusehen, ohne daB mir die Griinde
einleuchtend erscheinen. Wir werden jedenfalls versuchen, beide Arten
auf den gleichen Wirkungstypus zu beziehen.

Wir kniipfen — bei Betrachtung der zentralen Hemmungen — an
einen Satz von H. E. HERING an: ,,Hemmung ist auch eine Erregung,
aber eine andere Erregungen stérende.”” Und weiter: ,,Alle diejenigen
Bahnen, die Muskelkontraktionen vermitteln, kénnen auch Muskel-
erschlaffungen vermitteln.*

Wenn man wie HERING die Hemmung auch als Erregung ansieht, so
entwertet man diese Feststellung aber wieder, wenn man nun in die
Erregungen qualitative Unterschiede hineintrigt. Die Verwirrung auf
diesem Gebiete rithrt vor allem daher, daB man unter Erregung ohne
weitere Diskussion alles vom Reize im Empfangsorgane an bis zum
Vorgang im Erfolgsorgan subsumiert, da man mit der Theorie nicht
unter die Erscheinungen geht. Wir werden sagen: Erregung ist immer
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Erregung, aber ob eine auftreffende Leitungswelle eine Erregung setzt
oder eine Hemmung oder gar nichts, das hingt von der Stiarke der Welle
und von dem Zustande der Empfangsstelle ab. Jedes erregbare Gebilde
ist auch hemmbar und jede Leitungsbahn kann der Vermittlung des
einen wie des anderen Erfolges dienen. Und zwar sind es nicht quali-
tative, sondern stets nur quantitative Unterschiede an beiden Erfolgs-
partnern, die die Art des Effektes bestimmen.

Diese Sitze erhalten wir unmittelbar aus unserer Theorie, es ist
nun zu zeigen, daB sie mit den Tatsachen aufs beste iibereinstimmen.

Der Typus der zentralen Hemmung ist die des Antagonisten bei der
reflektorischen Erregung des Agonisten, die Hemmung der Strecker
beim Beugereflex und umgekehrt. VERWORN hat diese wie auch die
periphere Hemmung als ,,Ermiidung” durch unterschwellige Reize ge-
deutet, dem ist aber vor allem die Erscheinung des sog. Hemmungsriick-
schlags entgegengehalten worden. Ein gehemmt gewesenes Neuron
oder Erfolgsorgan zeigt nimlich nach Fortfall der Hemmung spontan
oder auf Reflexreiz erhohte Erregbarkeit und gesteigerte Erfolggebung.
So schldgt das Herz nach einer vagotonischen Hemmung mit gesteigerter
Kraft, der gehemmte Antagonist kontrahiert sich im nachfolgenden
Reflex stirker. Weiter wird die Erscheinung angefithrt, daB ein
schwicherer Reiz geniige, um die Retardatoren als um die Aceleratoren
des Herzens zu erregen.

Die Argumente gegen VERWORNs Theorie sind schwerwiegend,
wenn man, wie er selbst auch, Ermiidung als einen Zustand der Er-
schopfung eines Leistungspotentials ansieht. Denkt man aber an die
oben skizzierte Gegensitzlichkeit von Ermiidung und Ubermiidung, so
gewinnt die Theorie wieder mehr Boden. Wir wollen aber mit dem un-
strengen Ermiidungsbegriff nicht weiter operieren, sondern unsere kon-
kreten Vorstellungen verwenden. Wir stellen uns vor, daB die hemmende
Leitungswelle nur eine Ablaufhemmung von geringerer Stirke setzt,
so daB die konsekutive Ablaufsteigerung i. e. Erregung nicht zur
Erfolggabe ausreicht. Nun kommt es aber in Wirklichkeit gar nicht zu
der konsekutiven Steigerung, denn — bei zeitlich nicht zu kurzer Re-
flexreizung - passieren dauernd neue Ablaufhemmungen ein und
hindern den Erregungsablauf. Die Folge mul} ja ein Eintritt dessen
sein, was wir als Summation wiedererkannt haben, aber wenn die Ab-
laufhemmungen an sich sehr schwach sind, so kann die Summation sehr
langsam vor sich gehen. DaB aber die Summation, wie die Theorie es
fordert, doch in der Tat eintritt, das zeigt nicht nur der beschriebene
,,Riickschlag®, sondern noch mehr die Beobachtung, daB bei langer Er-
regung eines Reflexes dieser plétzlich in den antagonistischen umschlagen
kann und daB mit der Andauer eines bestimmten Reflexes die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen anderen, mit ihm konkurrierenden ansteigt.
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Vielleicht ist in diesem Zusammenhang auch der interessante Befund
von MAaGNUs zu erwihnen, daB Cocainisierung des statolithenfreien
Labyrinths der einen Seite wie Erregung des anderen wirkte, zugleich
eine Stiitze fiir unsere Annahme der kontinuierlichen Abliufe (EBBECKES
Dauererregungen).

Man entnimmt aus unserer Analyse aber sofort, daB die tatsichlichen
Erscheinungen bei scheinbar sehr #hnlichen oder ganz gleichartigen
Versuchsansitzen sehr verschieden ausfallen kénnen. Soweit mir das
Material bekannt ist, sehe ich aber keinen Fall, der sich aus diesem bio-
rheutischen Mechanismus nicht verstehen lieBe. So hat man auch von
einer Ermiidung der hemmenden Komponente gesprochen, sie als
zentral festgestellt (FORBEs, BERITOFF) und daraus auf die ,,aktive
Natur der Hemmung geschlossen. Diese Ermiidung ist natiirlich nichts
anderes als das allmihliche Anwachsen der Summation, das die Fort-
dauer der Hemmung immer unwahrscheinlicher macht. Es wire einmal
zu untersuchen, ob sich durch Variation des reflexerregenden Reizes,
z. B. durch langsames Steigern die Hemmungsdauer verlingern lieBe.

Die Auswahl der bei einem Reflex jeweils gehemmten Zentren ist
natiirlich eine Folge der anatomisch-funktionellen Leitungsverbindung,
sei es nun durch Kollateralen auf dem afferenten Neuron oder durch
direkte Verbindungen der beiden Zentren, wie HERING annimmt. Man
wird sich vorstellen diirfen, daB einerseits die strukturellen Bedingungen
(Zahl der leitenden Elemente, Abzweigung oder direkte Bahn usw.) fiir die
Entscheidung maBgebend sind, welche der betroffenen Neuronen erregt
und welche gehemmt werden, andererseits aber auch der momentane
biorheutische Status der verschiedenen Einheiten. So kann eine andere
Lagerung des Korpers und seiner Glieder auf dem Wege iiber die dabei
intonierten afferenten Neurone das gewohnliche Verhiltnis zwischen
den von einem Reflexreiz antagonistisch affizierten Neuronen 4dndern
und damit die Reaktion. Ferner gibt SHERRINGTON an, dafl wenn ein
Receptor am Erfolgsorgan verschiedene reflektorische Wirkungen er-
zeugen kann, ein vorausgegangener anderswo recipierter Reflex der
gleichen ,letzten gemeinsamen Strecke den Erfolg bestimmen kann.
SHERRINGTON spricht von ,,alliierten und antagonistischen Reflexen.
Auch manche pathologischen Reflexreaktionen wie das BABINSKI-
Phinomen diirften in dieser Weise zu analysieren sein.

DaB es tatsichlich ein und dieselbe primire Welle ist, welche die
gleichzeitigen antagonistischen Wirkungen hervorruft, dafiir spricht
auch die Beobachtung SHERRINGTONSs, daf3 die Intensitit der Erschlaf-
fung in sehr feiner Abstufung mit der der Reizung geht. DaB eine
positive Tonusabnahme eintritt, das erkliart sich aus der Minderung
der mit dem innerbiorheutischen Rhythmus abgehenden Impulse, wobei
wiederum daran zu denken ist, daB vielleicht auch hier der Eigenrhyth-
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mus des Reizes und des jeweiligen Neurons fiir die Entscheidung, ob
Hemmung oder Erregung, bedeutungsvoll sein kann. Ich méchte glauben,
dafl dieses Moment fiir die feineren und hochkomplizierten Reflex-
kombinationen, wie auch die psychischen Vorginge sehr wichtig ist und
daB F. W. FROHLICH mit dem Schwergewicht, das er darauf legt, recht
hat. Ein Weg, experimentell tiefer einzudringen, wire zu untersuchen,
ob die Antagonisten, z. B. Strecker und Beuger, bei reflektorischer In-
nervierung einen verschiedenen Rhythmus der Reize zeigen.

Fiir das quantitative Verhiltnis zwischen der Leitungswelle und
der Alternative Hemmung-Erregung spricht auch die Tatsache, daB
Strychnin die reziproke Hemmung in Erregung umwandelt, wihrend
die normale Reflexausbreitung im iibrigen erhalten bleibt.

Wie es auch normalerweise gelingen kann, durch Abstufung der
Reizintensitit bald Hemmung bald Erregung zu erzielen, so daB rhyth-
mische Bewegungen resultieren, zeigen die erwihnten JORDANschen
Versuche.

Dafl auch Hemmung ebenso wie Erregung sich ausbreiten kann,
ist nach dem Gesagten, besonders auch dem iiber den Chok (Diaschisis)
ohne weiteres zu verstehen. Es ist auch zu erwarten, daB bei hoch-
gradiger chokartiger Hemmung lang andauernde Nachwirkung resul-
tieren kann, je nach dem Grade der der Ablaufhemmung folgenden
Autolyse vor neuerlicher Ablaufmoglichkeit; so konnen nach spinalem
Chok die Reflexe Wochen und Monate ausfallen, und es ist fraglich, ob
es dieselben Elemente sind, die den wiederhergestellten Reflex be-
dienen.

Fiir die psychologische und psychiatrische Betrachtung bedeutungs-
voll ist, daBl bei der Diaschisis vor allem diejenigen Funktionen be-
troffen werden, die im Laufe des Lebens in miithsamer Ubung erworben
sind, wihrend die &lteren und physiologisch tieferen persistieren
(v. MoNakow). DaB {iiberhaupt auch nicht unmittelbar betroffene
Teile bei Lasionen mit ihnen funktionell verkniipfter Neuroné einige
Zeit funktionsuntiichtig werden, mag zum Teil auf dem Fortfall von
,»Erregungsquellen” (v. MoNaKOW), zum Teil aber auf dem Chok ver-
wandten Ablaufhemmungen beruhen.

Der letzteren Gruppe von Erscheinungen diirfte auch die Be-
obachtung nahestehen, daB die Auslosung eines Reflexes durch ander-
weitige, gentigend starke Reize gehemmt werden kann, z. B. der GoL1z-
sche Klopfversuch am Frosch. An diesen Vorgang ist wohl bei der Auf-
stellung der Interferenzhypothese besonders gedacht worden, doch
kénnte die Mannigfaltigkeit der zu dieser Hemmung befihigten Reize
dagegen sprechen. Ich mochte glauben, daB es sich hier um eine
mehr chokartige Wirkung (natiitlich in kleinem AusmaBe), vielleicht
auch um direkte Leitungskollisionen handelt, und méchte fiir unsere
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biorheutische Interferenz mehr das Gebiet gerade der feineren Ko-
ordinationen ins Auge fassen.

DaB das GroBhirn untergeordnete Reflexe hemmend beeinflussen
kann, wei3 jeder aus der Erfahrung der Unterdriickung des Hustens, des
Niesreizes oder der reflektorischen Sphincterenoffnungen. Andererseitshat
aber wohl auch die Erfahrung, daB die Unterdriickung von dem Reflex iiber-
wunden werden kann, beider Vorstellungder,,Entladung Pate gestanden.

Wie ist es mit dieser Entladung, die ja mit der Entladungshypothese
der Ganglienzellmechanik nicht unmittelbar verkniipft zu werden braucht ?

Ich méchte glauben, daB ihr tatsichlich ein physiologischer Tat-
bestand entspricht, eine Art von kumulativem Spannungsanstieg, bei
dem ich in erster Linie an die Quellungshypothese der die Erregung
bezeichnenden Ablaufsteigerung denken mdochte. Die psychischen
Unterdriickungsversuche wiren dann fortgesetzte kleine Ablauf-
hemmungen, die auf die Steigerung in den betreffenden Reflexneuronen
aufgesetzt wiirden, aber demgemil ja auch die endgiiltige Entladung
meist nur steigern. Andererseits besteht theoretisch und gewiBl auch
faktisch die Moglichkeit, die ,,Entladung’’ in andere Bahnen zu lenken,
was ja nur ein Spezialfall der oben erwihnten Reflexmodifizierung
durch anderweitige Reize ist.

Besteht nun aber eine Art von Bilanz der Erregungen? Sammelt
sich immer neu Spannung an, die irgendwohin entladen werden muf3?
So allgemein ist das sicherlich nicht zu bejahen, von einer Bilanz-
gleichung der einstrémenden und ausgehenden nervisen Impulse kann
keinesfalls die Rede sein, weder im energetischen noch im Sinne irgend-
welcher biologischer Summierung. Wohl aber mochte ich glauben, da8
als Funktion der Ablaufintensitit, die ja nicht nur von den afferenten
Reizen, sondern vor allem von der biorheutischcn Basis abhingt, eine
Spannungszunahme im echt physikalischen Sinne entstehen kann, die
sich zwar nicht wie eine Sprengpatrone entladet, wohl aber zu einer
erhohten Ausfuhr von dem innerbiorheutischen Rhythmus entstammen-
den Wellen und wohl auch — zumal bei Spannungszunahme in toto
(Quellungsdruck) — von Nervensubstanz in der angenommenen Weise
filhrt. Nicht die motorische oder sonstige Reaktion 148t den inneren
Druck sich. entladen, sondern der gesteigerte Druck fiithrt zu vermehrter
motorischer, sekretorischer usw. Reaktion.

Im Psychologischen ist aber daran zu denken, daB sich die Wirkung
auch ,nach innen‘ kehren, zu intensiverer Denk- und Gedichtnis-
leistung umwandeln kann, wie noch deutlicher werden wird.

Von grofler Wichtigkeit fiir das Reflexproblem ist das Studium
der thythmischen Reflexe, so des Kratzreflexes und vor allem der
lokomotorischen Rhythmen geworden.
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Im Gegensatz zu der dlteren SHERRINGTONschen Ansicht, die den
Rhythmus durch bei der Bewegung in den bewegten Teilen entstehende
propriozeptive Reize entstanden dachte, nimmt GR. BROwN eine
zentrale Entstehung des Rhythmus an. Er konnte zeigen, daB die
rhythmischen Akte der Fortbewegung auch bei Abwesenheit aller selbst-
regulierender Impulse erhalten bleiben kénnen. Ferner bezieht er sich
auf die von FERRIER, HITZIG, EBBECKE studierte Erscheinung spon-
taner rhythmischer Kratz- und lokomotorischer Bewegungen in einem
gewissen Stadium der Narkose, und zwar bei Narkosetiefen, wo die
peripheren, exterorezeptiven Reflexe aufgehoben erscheinen. Be-
merkenswert ist, daB Asphyxie den Eintritt des Phianomens beférdern
kann. GRAHAM BROWN nimmt zur Erklirung der Rhythmusbildung
zwel koordinierte antagonistische Zentren an, die sich gegenseitig
hemmen.

Wir erinnern uns des Exzitationsstadiums der Narkose, wihrend
dessen die von dem Gift gesetzte Ablauthemmnug noch so miBig ist,
daB sie noch in Steigerung, das ist Erregung umschlagen kann. Die
beiden antagonistischen Zentren sind héchst wahrscheinlich so gut wie
nie im gleichen biorheutischen Status, die Ablaufsteigerung wird also
in dem einen stiarker sein und dem anderen seine ablaufhemmenden
Wellen schicken, infolgedessen kommt das erste zur Erfolgsreaktion,
im zweiten aber findet die Summation statt, es kommt zum ,,Hemmungs-
riickschlag®, zum Reaktionserfolg und der Ablaufhemmung des ersten
durch das zweite und so fort.

So dahnlich denkt sich auch GrR. BROWN den Mechanismus, nur da@3
er natiirlich nicht mit den biorheutischen Begriffen operiert.

Zum AbschluBB dieses Themas, das natiirlich in keiner Weise bis
in alle Einzelheiten betrachtet werden konnte, sei mit wenigen Worten
der peripheren nervosen Hemmungen gedacht. Der Lorwische, in-
zwischen auch von anderer Seite bestétigte Befund der humoralen Uber-
tragbarkeit der Vagusreizung ist im Sinne der Annahme, daB es sich
auch hier um eine Ablaufhemmung handelt, wohl zu verwerten, es ist
kein Grund einzusehen, warum der Vorgang nicht prinzipiell dem in den
Zentren gleichen sollte. DaB der Hemmungsriickschiag auch hier fest-
gestellt wird, scheint mir weiter dafiir zu sprechen, daBl auf die in der
Automatie wirksame erregende Ablaufhemmung eine zweite darauf-
gesetzt wird, die deren konsekutive Ablaufsteigerung unterdriickt.
Das im einzelnen hypothetisch weiter auszudenken, hat keinen Zweck,
solange nicht neue Erfahrungen vorliegen. Vielleicht wird hier das
Studium der spezifischen antagonistischen Gifte des autonomen Systems

weiterhelfen.
* *



336 Gehirn und BewuBtsein.

Gehirn und BewuBtsein. Unser ,,Gesetz von der Notwendig-
keit des Todes‘“ hatte in der Theorie der ablaufenden biorheutischen
Systeme seine positive Form angenommen, es fiihrte zu der Erkenntnis,
daB die vitalen Erregungen Steigerungen dieser assimilativen Abliufe
seien, es kann nirgends anders gipfeln als in dem Satze: Seele, das ist
die Totalitdt der biorheutischen Abliufe, von Anbeginn und in diesem,
jedem Augenblick.

Das ist paradox, aber alle direkten Aussagen iiber das Seelenleben
— BewuBtsein als Funktion des Gehirns, Gehirn als Instrument der
Seele oder wie sonst — sind nicht minder primitiv als der Glaube, der
Leib und Seele Gehiuse und Insasse sein ]aBt. Und sind wir nicht viel-
leicht am allernaivsten, wenn wir Kérperleben und Seelenleben von-
einander scheiden, und uns dann die philosophischen Ké&pfe tiber ihre
doch unleugbaren Beziehungen zerbrechen?

Wir miissen uns entscheiden zwischen der Paradoxie des Lebens
zum Tode und der Mystik von Leib und Seele. Wihlen wir das letztere,
so ist es gleich, ob wir die Mystik als Vitalisten iiber den ganzen Organis-
mus ausdehnen oder sie als Mechanisten in der letzten Ganglienzelle ver-
stecken, wir werden sie nicht los. Aber ich meine, das Leben zum Tode
ist Wirklichkeit, von ihr sind wir ausgegangen.

Das WEBERsche sog. ,,psychophysische” Gesetz lehrt, da8 der
Reizzuwachs, der einen eben merklichen Empfindungszuwachs veran-
lassen soll, in einem bestimmten Verhiltnis zu der vorhandenen Reiz-
gréBe stehen muB. Die physiologische Natur dieser Feststellung ist
durch Nachweis der negativen Schwankung bei der Opticusreizung zu
konstatieren. Es leuchtet ein, daB in derselben biorheutischen System-
einheit eine eintreffende Reizwelle von einer gewissen Stirke einen sehr
verschiedenen ablaufhemmenden und konsekutiv-steigernden Effekt
haben wird, je nach der Intensitit des vorhandenen Ablaufs, je nach
der Zahl der in dem System gleichzeitig ablaufenden Biorheusen. Ist
diese Zahl schon sehr vergroBert gegen den Normalzustand, so kann
eine geringere weitere Steigerung etwa fiir den physikalischen Effekt
der Wellenaussendung nichts mehr ausmachen, und es mu83 ein Maximum
geben, iiber das die Steigerung nicht hinausgehen kann.

Wird — etwa unter einem Dauerreiz — die hohe Ablaufintensitit
linger aufrechterhalten, so tritt das ein, was als Anpassung an den Reiz
bezeichnet wird, es hat sich ein neuer Gleichgewichtszustand hergestellt.
Thm folgt schlieBlich die Ermiidung, die natiirlich auch ohne Anpassung
eintreten kann, und die ja nichts anderes ist als unsere bekannte Hem-
mung nach der kumulativen biorheutischen Steigerung; die ,,Ent-
hemmung*, die Reaktionsentlastung von den Endstufen hilt mit der
Zunahme nicht Schritt.
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Ist somit das WEBERsche Gesetz nichts anderes als ein Spezialfall
der allgemein-biorheutischen GesetzmiBigkeit, so wird diese auch fiir
das innerzentrale Geschehen gelten, wenn sie sich dort auch nicht mehr
messend verfolgen 14Bt. Wenn wir z. B. mit Anstrengung in unserem
Gedichtnis nach einem Erinnerungsgegenstand suchen, so setzen wir den
zentral-peripheren Mechanismus der allgemeinen Intensititssteigerung
des Gehirnablaufes in Gang, die konsekutive Steigerung erhoht auch die
von dem ,,suchenden®, erregten Systemenkomplex ausgehenden Wellen,
damit nicht nur ihre Ausbreitung, sondern auch die sekundiren Ablauf-
steigerungen, bis sie — jenem Gesetz analog — gewissermaBen ,,eben
merkliche Empfindungszuwachse'‘ werden.

An dieser Stelle ist es aber notwendig, das Denken vor einigen
Gefahren zu schiitzen, welche die gewohnte psychologische Betrachtungs-
weise mit sich fiihrt.

Wir pflegen von einer BewuBtseinsschwelle zu sprechen, von dem
Auftauchen eines Gegenstandes in dem BewuBtsein und kénnten jetzt
in die Versuchung geraten, die Erregungen, die Abldufe von einer gewissen
Intensitit an als ,,in das BewuBtsein eintretend“ zu denken.

Das wire ein verhingnisvoller Riickfall in die psychophysische
Funktionaltheorie. Das BewuBtsein ist immer eine Totalitit, mag ich
einen einzelnen Gedanken angespannt denken oder vom Turme das
weite Land mit einem Blick aufnehmen. Kein BewuBtseinsmoment ist
einem anderen vollig gleich, alle sind nach Intensitit und Extensitit
deutlich verschieden, aber die Ganzheit jedes Momentes ist nicht die
eines irgendwie geschlossenen psychischen Raumes, sondern einer zeit-
lichen, historischen Wirklichkeit. Jeder BewuBtseinsmoment ist die
biorheutische Wirklichkeit dieses Zeitquerschnittes.

Man ist immer wieder in der Gefahr, , hinter sich treten zu wollen®,
,»mit* irgend etwas zu empfinden, zu denken, sei es nun eine Ganglienzelle
oder eine transzendentale Apperzeption, sei man Materialist oder Idealist.

Die Selbstquilerei mit Subjekt und Objekt 148t sich nur als ein
wahrer gordischer Knoten durchhauen, wenn das Leben, das wir er-
forschen, das Leben sein soll, das der liebende, hoffende, lachende und
weinende Mensch wirklich lebt.

Auch manche Psychologen, die rein naturwissenschaftlich denken
wollen, unterliegen immer wieder dieser Gefahr, etwa wenn sie wie
BLEULER betonen, da8 wir nicht die Gegenstinde, sondern die Vorginge
in unsrem Gehirne wahrnehmen. Es ist so aufschluBreich, daB das Ge-
hirn selbst nicht schmerzempfindlich ist, wir nehmen nicht die Vor-
ginge im Gehirn wahr, sondern unser Wahrnehmen, Denken usw. ist
der Gehirnvorgang, nicht im Sinne der ,,Funktion des Gehirns*, sondern
dem seines kontinuierlichen Ablaufs.

Ehrenberg, Biologie, 22
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Aber muB es nicht so etwas wie eine BewuBtseinsschwelle geben?

GewiB, die verschiedenen Helligkeitsgrade, Wachheitsstufen des
BewuBtseins lassen sich als Intensititsabstufungen, wie es z. B. EBBECKE
an den Beispielen der Narkose, der Halluzinationen, Triume, des
Sinnengedichtnisses usw. ausfithrt und auf die ,,Dauererregungen‘
(unsere Ablaufe) bezieht, auffassen, aber zwischen BewuBtsein und
BewuBtlosigkeit (Schlaf, Ohnmacht, Narkose) muB doch trotz aller
BewuBtseinsgradunterschiede eine grundsitzliche Scheidung obwalten.
In der BewuBtlosigkeit muB etwas gar nicht stattfinden, was im
Wachen in allen Intensititsabstufungen, aber doch immer etwas vor
sich geht. ]

Da der eine Zustand in den anderen allmihlich ansteigend {ibergehen
kann, so mufB3 dieses Etwas funktional von der Intensitit der Abliufe
abhingen, aber es geniigt nicht, zu sagen: von einer gewissen Intensitit
an werden die Erregungen bewuBt oder entsprechen ihnen BewuBtseins-
vorgange. Die Feststellung mufl die Form haben: von einer gewissen
Intensitdt an konnen die Abliufe die und die Besonderheit annehmen.
Das Wort ,,BewuBtsein’* darf hier gar nicht benétigt werden, sondern
jene Aussage muf} durch ihren Inhalt Einzeltatsachen des bewuBten
und unbewuBten Geschehens als unterschiedlich verstehen lassen, auch
wenn wir gar nicht wiiten, was BewubBtsein sei.

Wer sich in die Grundanschauung unserer ganzen Darstellung
eingedacht hat, der kann nicht im Zweifel sein, wie der Inhalt jener
Feststellung aussehen muB. Sie kann nur lauten: alle biorheutischen
Abliufe im Gehirn, die mit der Bildung von Struktur einhergehen, sind
BewuBtseinsvorginge. Das Wort ,,Struktur” ist dabei wieder so weit
zu fassen, wie wir es frither erlautert haben.

Es ist aber noch einiges auszufiihren, damit der Satz richtig ver-
standen werde. Einmal: der Nachschub von Substanz in die Nerven-
bahnen ist zwar Stoff-, aber nicht Strukturbildung, alle in Stoffbildung
und Stoffausfuhr angenihert balancierenden Zellen, als die wir die der
Reflexe -ansehen werden, sind am BewuBtsein unbeteiligt. Fir diese
letzteren Vorgiange wiirden auch wir den Ausdruck ,Funktion des
Gehirns durchaus fiir angebracht halten. Die Entstehung eines
Reflexes gehort, auf welchem Stadium der Entwicklung auch immer sie
geschehe, durchaus in eine Linie mit den BewulBtseinsvorgingen, sein
spiteres Funktionieren nicht. Es ist das Analogon zu dem UnbewuBt-
werden von zunichst bewuBt eingelernten Fertigkeiten.

DemgemiB kann die nach auBlen tretende Erscheinung des zen-
tralen Vorgangs nicht als Kriterium fiir seine Strukturdignitit dienen,
es kann ja eben z. B. eine geordnete Bewegung einmal mit Struktur-
bildung eingelernt worden sein, um spiter ohne dieselbe — rein re-
flektorisch — abzulaufen.
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Unser Satz umfaft in Wahrheit die ganze biorheutische Ge-
schichte des Gehirns, psychologisch ausgedriickt: die BewuBtseins-
geschichte. Psychologisch wiirde unsere Formel ja lauten: alles was in
das Gedichtnis eintreten kann, aber auch nur was in das Gedachtnis
eintreten kann, kann bewuf3t werden.

Aber ist das BewuBtseinsproblem nicht vielmehr eine Frage der
intracerebralen Lokalisation? So wenigstens wird es doch zumeist an-
gesehen, nicht die Art, sondern der Ort der Vorginge soll den BewuBt-
seinscharakter ausmachen, die ,,corticalen Erregungen‘‘ seien die Be-
wuBtseinsvorginge.

Ich meine, daB diese Definition einerseits zu eng, andererseits
zu weit ist. Zu eng, denn die BewubBtseinsfirbungen, die Allgemein-
gefithle und Stimmungen nur auf die Hirnrinde zu beziehen haben wir
keinen Grund, und das BewuBtsein ist ja keineswegs nur aus intellek-
tuellen Inhalten gebildet. Auch die vergleichend-physiologische Betrach-
tung hat dazu gefiihrt, anderen Gehirnteilen, wie dem Kleinhirn Be-
wufitseinsvorginge zuzuerkennen. Man muB sich davor hiiten, BewuBt-
sein immer mit hellem BewuBtsein im menschlichen Sinne gleichzu-
setzen. Zu weit ist jene Definition, denn jenes ,,Absinken des Erlernten
ins UnterbewuBtsein‘‘ zeigt, daB auch corticale Vorginge ohne Bewuflt-
sein geschehen kénnen.

Esistaber iiberhaupt nurfolgerichtig, wenn wir nicht eine vorbewufte
und eine bewuBte Geschichte des Menschen gelten lassen, sondern nur
den einen biorheutischen Gesamtablauf, wenn wir im Sinne der oben
entwickelten Gedanken die BewuBtseinsgeschichte beginnen lassen bei
den untersten, phylogenetisch wie ontogenetisch tiefsten Reflexen.
Es ist durchaus berechtigt, wenn Biicher, die sich Entwicklungs-
geschichte des BewuBtseins oder der animalen Intelligenz nennen
(z. B. S. 1. HoLMES, LEGAHN), mit den untersten Reflexvorgingen be-
ginnen, freilich bleiben alle solche Analysen, die in der psychologischen
Analogisierung stecken bleiben und nicht zu den wirklichen biohistori-
schen Einzeltatsachen durchdringen, wenig fruchtbar.

Wir wissen nichts von dem BewuBtsein des Siuglings oder gar des
neugeborenen Kindes, aber wenn wir bedenken, da8 auch die ersten
Kindheitsjahre mit ihrer gewaltigen BewuBtseinsentwicklung dem Ge-
dichtnis vollig entschwinden, so werden wir mit negativen Urteilen
vorsichtig sein. Positiv werden wir vielmehr erkennen, daff die Ge-
schichte des BewuBtseins im Individuum von Schicht zu Schicht auf-
steigt. Das ist nicht nur iibertragen zu verstehen, sondern durchaus
morphologisch-funktionell: die Schicht der Strukturneubildung steigt
immer mehr an, phylogenetisch wie ontogenetisch.

Wir sagen damit ja nur Altbekanntes: daB ein vielgeiibter BewuBt-
seinsvorgang ,,unter das BewuBtsein sinkt’, wie man auch sagt ,,ma-

22%
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schinell wird und damit eine neue BewuBtseinslage freigibt. Und das
ist durchaus morphologisch zu verstehen: die dauernde Strukturbildung
in dem betreffenden Neuronenkomplex hat die biorheutischen Einzel-
systeme, sagen wir ruhig die Zellen immer mehr in ein Gleichgewicht
mit der Stoffausfuhr durch die Fasern gebracht, immer mehr zu reinen
Durchgangsbahnen fiir die Fortleitungswellen werden lassen.

Ich stelle mir das ganz ,,grob mechanisch® vor, der Ablauf der
Zellen selbst ist kein funktionelles Glied in der Kette der Leitungen
mehr. Und nun kénnen die Strukturbildungen in groferem Umfange
auf andere Systeme {iibergehen.

Auch WERNICKE vergleicht ja die BewuBtseinsgeschichte mit der
Erdgeschichte, auch er nimmt an, daBl die Ganglienzellen mit der
Funktion wachsen und resistenter werden.

Denn daB nicht in allen Teilen gleichzeitig ausgiebige Struktur-
bildung moglich ist, das erschliefen wir — abgesehen von allen psycho-
logischen Erfahrungen — aus Stoffwechseliiberlegungen. Wenn schon
normalerweise der Sauerstoffverbrauch des Gehirns ein maximaler ist,
wenn geistige Anstrengung ihn nicht nachweisbar steigert, so muf3 das
bedeuten, daB nur ein gewisser, nur beschriankt ausdehnungsfihiger Be-
zirk des Organs jeweils gesteigert assimilativ titig sein kann.

Und dafiir spricht ja nun auch die Tatsache, dal wir nicht gleich-
zeitig korperlich schwer arbeiten und geistig tatig sein kénnen, so wenig
wie wir zwei Empfindungen genau gleichzeitig wahrnehmen kénnen
(personliche Gleichung der Astronomen). ,,Es ist eine Einrichtung des
menschlichen Gehirns, da nur ein solcher Wellengipfel zur Zeit vor-
kommen kann“ (WERNICKE). WERNICKE nimmt an, daB} immer nur
ein bestimmtes Quantum an lebendiger Kraft fiir den Ablauf der
,,psychophysischen Bewegung® im Gehirn vorhanden sei.

Gewil wird auch die Tragfihigkeit der biorheutischen Basis der
Ausdehnung gleichzeitig gesteigert ablaufender Systemkomplexe eine
Grenze setzen, und wenn auch diese Tragfihigkeit, der Assimilations-
zustrom durch die oft erwiahnten Mechanismen erhoht werden kann,
so hat das auch seine Grenzen und geht auf die Linge nicht ohne
Nachteil.

Geistige Arbeit zehrt. Wir haben in diesen Jahren des Mangels
und der Proletarisierung der Geistesarbeiter genugsam erfahren, wie
die schlechte Ernihrung auf die geistige Leistungsfihigkeit wirkt.
O. KesTNER hat vollkommen recht, wenn er fiir den Geistesarbeiter
eine eiweiBreiche Nahrung und eine solche von moglichst geringer Ver-
dauungsarbeit fordert. Die Art, wie heute in Deutschland die Nahrung
auf die Volksschichten verteilt ist — wvon der Reduktion in toto ab-
gesehen — bedeutet eine geistige Abwirtsziichtung des Volkes, ge-
steigert durch die Unmoglichkeit des Kinderreichtums der Intellek-
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tuellen, wie sie raffinierter unser drgster Feind und Feind des Menschen-
geschlechts nicht erdenken konnte.

Als unser Volk sich ,,grof3 hungerte’*, haben wohl wenige Menschen
wirklich gehungert, jedenfalls nicht die oberen Schichten an Geiste.
Kulturgiiter kann ein Volk ohne Schaden seiner Zukunft entbehren,
Kulturtiter nicht. Es ist ein Hohn auf alle wohlfeilen Gerechtigkeits-
wiinsche, aber es ist so, daB3 der Bierstudent von ehedem ein intellektuell
brauchbareres Bildungssubstrat war als der Werkstudent von heute.

Das sukzessive Maschinellwerden, die zunehmende Priponderanz
der Leitung iiber die Erregung (Ablaufsteigerung) in den nacheinander
in die biorheutische Geschichte des Zentralorgans eingetretenen Schichten
spiegelt sich wieder im Schwinden oder Erhaltenbleiben der Komplex-
funktionen in Schlaf, Narkose, Diaschisis usw. und im Alter. Je geringer
der Erregungsanteil an der Funktion, um so resistenter ist diese gegen
jene ablaufhemmenden oder -mindernden Einfliisse. Andererseits lehrt
die vergleichende Nervenphysiologie, daB, je mehr solcher Schichten in
der Embryonalentwicklung in der Anlage vorbereitet wurden, um so
weniger in dieser Zeit schon maschinell werden. So muf} das Kind er-
lernen, was das Lamm oder das Fiillen als angeborenen Reflex mit-
bringt. Die Strukturbildung als der zugrunde liegende Vorgang fiir
angeborene wie erworbene neuropsychische Charaktere wird dadurch
wiederum verdeutlicht, der Umfang der menschlichen Gehirnanlage
laBt die Strukturbildung nach der Intensitit gegen die der Tiere lange
zuriickbleiben. Zugleich wird damit wieder Licht geworfen auf den
Zusammenhang von Gehirn und Lebensdauer sowie Reifungszeit, den
man aus dem Umfang der angeborenen Reflexe und Instinkte, dem
Grade der psychoneuronischen , Fertigkeit des neugeborenen Tieres
direkt entnehmen kann.

‘Wenn wir nun den Versuch machen, eine Anschauung von der bio-
rheutischen Totalitdt des Gehirns und damit den BewuBtseinsvorgingen
zu gewinnen, so gehen wir von zwei Tatsachen aus: der vergleichsweise
zu der Dauer des Ablaufhemmungs-Ablaufsteigerungsvorganges ver-
schwindenden Leitungszeit und der Ermiidbarkeit (Hemmung) der
strukturbildenden Abliufe. Ersteres ist ohne weiteres klar, es hat zur
Folge, daB die nacheinander von der Leitungswelle getroffenen Ein-
heiten in ihren Erregungen (Ablaufsteigerungen) praktisch gleichzeitig
werden, also nicht eine Summe, sondern ein Totum darstellen.

Das andere bedarf noch einiger Betrachtung. Die Ermiidung
der biorheutischen Einheiten stellt — wie iiberall — eine Zunahme
der hemmenden Substanzen, der nur langsam als wirkliche End-
stufen strukturschaffend ausfallenden, gewissermaBen vorletzten Stufen
dar.
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War die primire Ablaufhemmung und sekundire Steigerung eine
sehr plotzliche und intensive, so tritt auch die sekundire Hemmung
bald ein und kann in extremen Fillen zu einem Uberwiegen der Auto-
lyse gegen die Assimilation im Enderfolg fithren. Wire das gleiche Maf3
primirer Hemmung nicht auf einmal, sondern auf mehrere Wellen ver-
teilt zugestrémt, so wire der assimilative Enderfolg ein besserer ge-
wesen. Psychologisch angesehen ist das die Erfahrung, dafl einmalige
intensive Einpriagung einen geringeren Gedichtniserfolg erzielt als
mehrfache, weniger betonte. Zugleich erhalten wir damit die Er-
klarung der ,retrograden Amnesie, der bekannten Erscheinung, dal
ein plétzlicher Insult (Apoplexie, Commotio, epileptischer Anfall) nicht
nur die Zeit von dem BewuBtseinsverlust an in dem Gedéichtnis leer
14Bt, sondern auch die Erinnerung an eine voraufgehende, an sich noch
normale BewuBtseinsstrecke tilgt. Die plotzliche Hemmung, die ldnger
und ausgiebiger wirkt, 148t schon gebildete Struktur wieder einschmelzen,
ohne konsekutive Assimilation zuzulassen.

Man darf das aber nicht so verstehen, als ob jedem Erinnerungs-
stiick ein qualitativ besonderes Strukturelement entspreche, das ist
wohl sicher auszuschlieBen. Vielmehr macht die Gleichzeitigkeit
der Strukturentstehung in den verschiedenen, assoziativ untereinander
und mit anderen Komplexen verbundenen, also rdumlich charakteri-
sierten Elementen den jeweils besonderen Inhalt aus. Das ,, Auftauchen*
einer Erinnerung stellt also wiederum eine gleichzeitige Ablaufhemmung
und konsekutive Ablaufsteigerung in den bei der Entstehung jenes
Strukturkomplexes beteiligten Zellen dar.

Unsere Theorie gibt uns auch Verstindnis fiir das scheinbar un-
vermittelte plotzliche Auftauchen fernliegender Gedichtnisinhalte.
Wir miissen uns nur immer den Anteil der biorheutischen Basis an den
Ablaufsteigerungen oder -hemmungen gegenwirtig halten, nehmen wir
nun an, daB eine Blutwelle biorheutisch anderer Dignitit in das Gehirn
einstrémt, so werden die davon betroffenen ‘Teile im Ablauf gedndert,
sei es primir gehemmt, sei es gleich gesteigert, in jedem Falle haben
wir dort eine ,,Erregung’, die sich dann innerhalb des Gehirns nicht
anders auswirkt als eine auf nervésem Wege eingetretene Erregung.
Es ist bezeichnend, daB gerade in einem gewissen Mattigkeitszustand
diese Erscheinung mehr hervortritt, also bei an sich labilerer biorheuti-
scher Basis, und daB gerade vegetativ labilere Menschen oder Lebens-
perioden zu solchem sprunghaften Denken neigen.

Die psychologische Erfahrung lehrt weiter, daB es verschiedene
Arten der Gedichtnisbeanspruchung gibt, ein solides, dauerwirkendes
Lernen und ein zeitweises Einpumpen von Wissensstoff, z. B. vor dem
Examen, der nach kurzer Zeit wieder verloren ist. Im ersteren Falle
sind die assoziativ gleichzeitigen Abldufe mehrfach und bis zu quantitativ
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erheblicher Endstufenausbeute vor sich gegangen, so daB zeitlich dqui-
valentes Material in dem Assoziationskomplex fiir die erinnernde Er-
regung (Hemmung —Autolyse —Steigerung) zur Verfiigung steht. Im
anderen Falle ist es nur zu einer iiber weite Bezirke ausgedehnten An-
reicherung von vorletzten Stufen gekommen, deren assoziative Zu-
ordnungen durch spitere, anderweitige Erregungen alsbald wieder zer-
stért werden. Wire dem nicht so, so wiirde unsere Hirnkapazitit
wahllos von Erinnerungsmaterial sehr ungleichen Erhaltungswertes
belastet und schnell angefiillt sein.

Es ist nicht zu leugnen, daB diese biorheutischen Vorginge eine
deutliche Verwandtschaft zu denen bei der Neuentstehung von Genen
— Mutation — und der ,,Residualhereditat haben. Es wire das also
ein gewisser Kern von Richtigem in der SEmMONschen Mnemetheorie,
freilich in ganz anderem Sinne, als es dort gemeint war.

Eine andere Folgerung aus der biorheutischen Geschichte als Grund-
lage der BewuBtseinsbildung entspricht dem, was wir psychologisch
iiber das Verhiltnis von Verstehen und Behalten beobachten. Bekannt-
lich nimmt unsere Erinnerung einen Stoff um so leichter auf, hilt ihn
um so besser fest, je niher er sich unserem vorhandenen Wissensschatz
anfiigt. Ein systematisches Lernen verbiirgt den meisten Erfolg.

Biorheutisch entspricht diese Erfahrung unserer Schichtenentwick-
lung. Wenn die neue ,,Gleichzeitigkeit’* — welcher Ausdruck den ein-
zupriagenden assoziativen Komplex kurz bezeichnen moge — sich den
assoziativ verbundenen fritheren so auflagert, daB mdglichst viele
Punkte (Zellen) des neuen Komplexes mit moglichst vielen des oder
der voraufgegangenen assoziativ, d. h. durch Leitung verbunden sind,
so ist ihr Dauerbestand am wahrscheinlichsten.

Die neuere Lokalisationsforschung, die Kklinischen Erfahrungen
iiber den Ausfall einheitlicher Gedichtniskomplexe (z. B. fremde
Sprachen) bei lokalisierten Stérungen erlauben es durchaus, diese Vor-
stellungen ganz direkt morphologisch zu verstehen. Mir scheint die
WERNICKEsche Methode, in der psychiatrischen Analyse von den
lokalisierbaren Ausfallserscheinungen auszugehen, auch physiologisch
auBerordentlich fruchtbar zu sein. Vielleicht wird einmal an die Stelle
der Psychologie eine Psychogenie treten und zugleich die Weisheit
unserer Sprache, dall Geschichte eben Ge —schichte ist, sich bewidhren.

An diesem Punkt 6ffnet sich auch der Blick auf eine biorheutische
Denklehre, die wir nur in wenigen Umrissen andeuten wollen. Dabeil
interessiert uns weniger die logische als die produktive Seite des Denkens
und die Intensititskomponente des Vorgangs.

Zuvor aber noch einige Worte iiber das Gedichtnis. Auf die funktio-
nellen, unkonkreten Begriffe , Engramm‘ und , ,Ekphorie brauchen
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wir nicht einzugehen, sie sind nur Scheiniibersetzungen des Psycholo-
gischen ins Physiologische. Wir betrachten eine von HELLPACH mit-
geteilte Beobachtung: ein Seniler, der fiir die letzten 20 Jahre vollig,
fir Jiinglings- und Mannesalter fast véllig amnestisch war, wurde von
Erinnerungen aus allen Lebensperioden férmlich iiberfallen, wenn er eine
starke Dosis Alkohol bekommen hatte. Auch im Fieber und vor dem Tode
sind Regressionen des Gedichtnisses beobachtet, so daB nur noch friihere
Erinnerungsbilder auftauchten und darunter solche, die dem Kranken
gar nicht mehr zuginglich gewesen waren (RIBOT, CARPENTER).

In jedem Falle ist es also die verstdrkte Autolyse — beim Alkohol
nach der Hemmung — welche die den Erinnerungen entsprechenden
Gleichzeitigkeiten wieder frei setzt, der Rest von Ablauffihigkeit, der noch
vorhanden ist, geht auf diese jetzt ablaufgiinstigsten Komplexe. Etwas
Ahnliches hatten wir ja schon in den Remissionen der Paralytiker
kennengelernt, es wire leicht, diesen Mechanismus an allen psychischen
Riickbildungen zu verfolgen,wir wollen uns mit diesen Hinweisen begniigen.

Wie das raumliche Sehen eine Riickprojektion der Empfindung
nach auBen ist, so scheint mir das logische Denken eine Repro-
duktion eines Stiickes der BewuBtseinsgeschichte zu sein. Biorheutisch
ist das Wort Reproduktion unmittelbar wortlich zu verstehen, wie nicht
naher ausgefithrt zu werden braucht. Das Denken ist ein Wiederleben
des Gelebten, um so typischer, je niher dem Beginn der Seelengeschichte,
um so individueller, je mehr dem Ende zu. Logik wiirde uns so zu einer
Art von Projektion von Geschichte auf eine Ebene, die Gestalt dieser
Flachenprojektion, also die sog. ,,formale* Logik, kann dann aber nicht
nur die Bedeutung einer Form haben, in welche die Wirklichkeit sich als
Inhalt ergieBt. Wie dem zustindlich gefaBten Begriff einer Seele die
Wirklichkeit der biorheutischen Geschichte gegeniibersteht, ebenso mufl
der gewissermafen riumlichen Logik die Zeitgestalt einer Wirklichkeit
entsprechen.

Dieser Ansatz wiirde das Thema einer besonderen Untersuchung
bilden kénnen, hier mag uns geniigen, dal er geeignet erscheint, die
Empirie von dem kritizistischen Gespenst zu befreien. Uns wird dann
nicht unser Intellekt eine Form sein, die wir an die Wirklichkeit heran-
tragen, sondern die' Wirklichkeit erzeugt unseren Intellekt
von Anbeginn des Lebens in seiner Totalitdt an bis auf
diesen Augenblick.

Produktives Denken aber ist ein Stiick Entwicklungsgeschichte,
ist das Entstehen neuer biorheutischer Gleichzeitigkeiten, neuer Schichten
im echten Wortsinne.

Und es ist biorheutisch ungemein einleuchtend, daB produktives
Denken - sei es wissenschaftlich, kiinstlerisch oder praktisch — die in-
tensivste seelische Titigkeit ist, die wir kennen.
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‘Wir sagen: ein Problem muf nach allen Seiten intensiv durchdacht
sein, eine Idee muB ausreifen, dem Kiinstler wichst mit der zunehmen-
den Technik auch die Stirke der Intuition, wenn er Genie, d. h. innere
Intensitdt hat.

Wir erreichen in unserer Seelengeschichte die nichsthohere Lage
nur, wenn wir die gegenwirtige ,,unter uns bringen‘‘, wenn sie ,,ma-
schinell’* geworden ist. Natiirlich ist das nicht absolut gemeint, natiir-
lich ist das keine glatte Architektonik, es ist gerade kein Gesetz der
Notwendigkeit, sondern der Freiheit, nach oben — ganz wortlich ge-

meint — sind wir frei, nach unten nicht.
Der Mensch kann - GOETHE und SCHILLER fanden, jeder fiir sich,
das gleiche Bild — ,,seine Pyramide bauen‘’, er mu8 es nicht. Er kann

mit seinem Pfunde wuchern, er muf3 es nicht.

Wem die innere Intensitit nicht ausreicht oder im Lebensschicksal
zerging, der schont damit nicht etwa sein Gehirn, verlingert nicht etwa
sein individuelles Leben, sondern er verkiirzt es, er niitzt das ihm zuge-
messene Lebensganze nicht dem Gehalte und damit auch nicht dem
Umfange nach aus.

Das ,,Es wichst der Mensch mit seinen groBeren Zwecken® gilt
auch fiir sein zeitliches MaB.

Der groBe Gedanke der Bildung — wie gut ist das Wort gewihlt! —
ist eine zentrale biologische Wirklichkeit.

Es bedarf nicht vieler Worte, um diese Ausfithrungen biorheutisch
zu begriinden.

Das Gehirn ist nicht nur negativ das Alternsorgan, es ist es auch
positiv, seine Fassenskraft ist am gréBten, wenn sie am intensivsten und
extensivsten ausgeniitzt wird. Die Schichtenmichtigkeit der biorheuti-
schen Lagerungen ist groBer — der Mdglichkeit nach — als der wahr-
scheinlichen Lebensdauer in den Schicksalen der Welt entspricht. Wenn
aber die Intensitit des Gehirnablaufs den iibrigen Korper entlastet,
wenn sie zugleich langsam von einer Schicht zur anderen verlegt wird,
jede maximal durchformt, so bleibt der Reserveraum linger bewahrt,
die Ablaufintensitit langer auf der Héhe erhalten als im gegenteiligen
Falle. Es sind wahrlich nicht die intensiven Gehirnmenschen, die frith-
zeitig vergreisen.

Wenn wir an dieser Stelle noch eines Argumentes gegen die Ab-
niitzungstheorie bediirften, so wire es hierin gegeben.

Die einzige biologische Moglichkeit, sein Leben zu verldngern, ist die,
es auszufiillen, es im MaBe des Menschlichen zu steigern. Jedenfalls ist
das der Lebensgedanke des Mannes, wenn der des Weibes die Gattung,
das Kind ist, der in biorheutischer Hinsicht mit den periodischen Re-
generationen in den Schwangerschaften zum analogen Erfolge fiihrt.

Dort Individuum, hier Gattung, dort die geistige Gestalt, hier die
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korperliche Formenfolge. In beiden Fillen die héchste Lebenserfiillung
und — letztlich — das grofite Opfer des Selbst. Die Wahrheit des Lebens
ist iiberall eine.

In dem beriihmten ersten groBen Briefe SCHILLERs an GOETHE,
in dem er, wie GOETHE antwortend sagt, mit freundschaftlicher Hand
die Summe von GOETHEs Existenz zieht, schreibt SCHILLER: ,,Von der
einfachen Organisation steigen Sie, Schritt vor Schritt, zu der mehr ver-
wickelten hinauf, um endlich die verwickeltste von allen, den Menschen,
genetisch aus den Materialien des ganzen Naturgebiudes zu erbauen.
Dadurch, daf3 Sie ihn der Natur gleichsam nacherschaffen, suchen Sie
in seine verborgene Technik einzudringen.*

Hitte er GOETHES ganzes Leben zu {iberschauen leben dirfen, er
hatte wohl gesagt: aus den Materialien des ganzen Naturgebiudes
wuchs er selbst heraus. Denn nur indem er sie nachschafft, wichst der
Mensch aus der Natur heraus, das scheint mir der héchste Sinn all
unseres Forschens zu sein.

Wir kehren noch einmal zum Vorgang des produktiven Denkens
zurtick. Durch die Intensititssteigerung der Abliufe, deren wir uns als
Anstrengung oder Erregtheit bewul3t werden, wird auch die Fortleitungs-
welle und ihre Ausbreitung gesteigert, der Inhalt der assoziativen
Gleichzeitigkeit gewinnt an Reichtum, und da jede Gleichzeitigkeit eine
Totalitiat ist, so wird etwas Neues, nicht nur die einfache Summe be-
kannter Dinge daraus. Je intensiver die biorheutische Durchformung
der jeweils hochsten Schicht ist, je mehr ibre Zellen gestaltet werden,
um so weniger wird von der Erregungssumme in ihnen vernichtet, um
so mehr werden die Wellen zu dekrementarmen, fast reinen Leitungs-
wellen und damit steigen die Impulse zunehmend mehr in die hoheren
Schichten auf. Was unten als Totalitdt zahlreicher assoziativer Kom-
plexe entstand, wird oben in kleinem Bezirke zum Impuls und kann
neue iibersummierende Totalititen, immer in neuen Gleichzeitigkeiten
mit dlteren Einzelkomplexen erzeugen. Jeder Produktive kennt den
inneren Werdegang eines neuen Gedankens, einer neuen geistigen Ge-
stalt. Wie erst dumpfe Ahnung wichst, dann plétzlich blitzartige Zu-
sammenhangserkenntnisse aufschieBen, mehr und mehr ein Nebel
weicht und Einzelheiten hier und dort hervortreten. Unertraglich wire
dieses Erleben, wenn ihm nun nicht Arbeit von unten her begegnen
konnte, wenn nicht der Zeitpunkt eintreten wiirde, wo aus Idee und
Technik — des Denkens, Forschens, Bildens — der Schaffensprozel3
catstiinde.

Was die psychographische Lebensschilderung groBer Minner in
Polarbegriffen wie Eros und Psyche, Dimon und Genius darstellt, das er-
kennen wir als Intensitiit, als biorheutische Basis, und als Extensitit,
als die biorheutisch gewordene Struktur des Gehirns. Wir sehen auch
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sofort, was daran erblich ist, unverinderliche Grundlage, was erwerbbar
durch Schicksal und Lebensgang: Temperament, Vitalitit ist angeboren,
doch Erziehung, Anspannung kann die angeborene Intensitit steigern;
Begabung, Talente sind Mitgift, aber Bildung kann die Extensitit ver-
groBern. ‘ '

Von hier aus lieBe sich eine menschliche Typenlehre ableiten, die
normale wie pathologische Konstitutionen beschreiben koénnte. Ein
Beispiel nur:

Intensitit ohne Extensitit — Einseitigkeit — Melancholie,

Extensitdat ohne Intensitit — Phantast — Maniakalischer.

Zahlreiche einzelne Probleme schlieBen sich hier an, z. B. das der
Aszese. Die Steigerung der geistigen Intensitit durch geschlechtliche
Enthaltung, die zum Zeloten, aber auch zum Heiligen fithren kann, ist
biorheutisch ebenso unmittelbar verstindlich wie die Verbindung
zehrender Krankheiten im jugendlichen Korper mit groBer geistiger
Lebendigkeit, meteorhaftem Aufstieg besonders in der Kunst (MOZART,
SCHUBERT, SCHILLER) oder die von Epilepsie und Genie (CAESAR,
NAPOLEON, DOSTOJEWSKI).

Aber BewuBtsein ist nicht identisch mit Intellekt, wir sind nicht
Maschinen logischen Denkens, wir denken auch sehr unlogisch, und in
unserer Seelengeschichte sind, das wissen wir gut, die alogischen Ge-
schehnisse viel bedeutungsvoller als die logischen Gedanken. Wiiliten
wir es nicht von uns selbst, das Heer der psychogenen Kranken miifte
uns dessen gemahnen.

Die Assoziationspsychologie erklirt dies alles mit dem Begriff
der ,,iiberwertigen Vorstellung®, und es ist nicht schwer, diesen Begriff
biorheutisch zu unterbauen. Wir brauchen nur — und das ist nach den
Erfahrungen mit Rauschgiften, Fieberdelirien, Laktationspsychosen,
Pubertitsdepressionen usw. usw. sehr wahrscheinlich — die Labilitit
in die biorheutische Basis zu verlegen. Wenn diese sich von Mal zu Mal
stark verschiebt, so kommen groBe Intensititsschwankungen in den
Gehirnablauf, die durchaus geeignet erscheinen, jene Uberwertigkeiten
zu erzeugen. Und Suggestion, Autosuggestion, Hypnose usw. wirken
wahrscheinlich vor allem durch primire Labilifizierung der biorheuti-
schen Basis und — wo sie Heilerfolg haben — durch sekundire Stabili-
sierung, beides auf dem Wege iiber das autonome Nervensystem.

Umgekehrt koénnten Schizophrenien, Desorientiertheiten der
Geisteskranken usw. von dem Gedanken lokaler, isolierter Ablauf-
steigerung aus betrachtet werden.

Das sei den Psychiatern anheimgestellt, wir fragen uns jetzt, am
Ende unseres Weges nur noch: Welches ist denn die Spitze, in die
nun diese Pyramide des ganzen Lebens ausliuft?



348 Gehirn und BewuBtsein.

Nur in uns selbst kénnen wir noch suchen, und das, nach dem wir
suchen, kann nicht etwas toto genere anderes sein als alles Bisherige
— das zu suchen, tiberlassen wir Okkultisten, Theosophen und Anthropo-
sophen — es muB in der Linie des Weges liegen, auf dem wir bis hierher
gelangt sind.

Es mufB} etwas sein, was die ganze ausgebreitete Wirklichkeit alles
Lebens noch einmal zusammenfaBt. Nicht in einen Satz, der sich aus-
sprechen lieBe. Es muB mit dem Erkennenwollen entschlossen halt-
machen bei dem Grunde aller Erkenntnis — denn auch die Art des Ge-
hirns haben wir als ebenso negativistisch erkannt wie die Entwicklung
der Formen — bei dem Tode.

Ich finde nur eines: die Sehnsucht, das was GOETHE ,,Entelechie®
genannt und worauf er seinen Ewigkeitsglauben gegriindet hat, das
Heimweh, das geheime Todessehnen, das auch und gerade in den
Lebendigsten lebt.

DaB die Sehnsucht das stirkste und tiefste Leben der Seele ist und
das Opfer die hochste Tat, das macht den Menschen zum Menschen.
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