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Vorwort zur fünften Auflage. 
Trotz weiterer Steigerung der Auflagenhöhe war auch die 4. Auflage 

wiederum nach Jahresfrist vergriffen. Die überaus freundliche Auf~!Lhme. 
die diese "Einführung" im Kreise ihrer Benutzer, bei Studenten, Arzten 
und Klinikern, aber auch bei Naturwissenschaftlern, gefunden hat, macht 
dem Verfasser, der sich eine solche Anerkennung stets neu zu erwerben 
hat, eine immer erneute Überarbeitung und Überprüfung zur V er
pflichtung. So wurde das Buch auch bei dieser Gelegenheit in allen 
seinen Teilen einer eingehenden Durchsicht unterzogen un~ an zahl
reichen Stellen größere oder kleinere sachliche oder formale Anderungen 
vorgenommen, um damit, soweit es bei den mannigfachen durch den 
Krieg bedingten Hemmnissen möglich war, den neu gewonnenen Er 
kenntnissen Rechnung zu tragen. 

O.U ... Januar 1942. 

EMIJ, LEH~AR'l'Z. 

Aus den Vorworten der frtiheren A nflagen. 
Der Anregung der Verlagsbuchhandlung, ein Lehrbuch der chemischen 

Physiologie zu verfassen, bin ich gerne nachgekommen, weil es mir reizvoll 
erschien, Tatsachenmaterial und theoretische Vorstellungen dieser Wissen
schaft vor allem im Sinne einer allgemeinen biologischen Chemie zu ordnen 
und zusammenzufassen. Selbstverständlich war Voraussetzung dafür eine 
eingehende Abhandlung der deskriptiven Biochemie, also eine Beschreibung 
der chemischen Stoffe, die von biologischer Bedeutung sind. Aber eine 
solche "chemische Anatomie" ist Beginn, nicht Ziel der chemischen Physio
logie. Dieses liegt vielmehr in der Erforschung der physiologischen Vor
gänge, soweit sie chemischer Natur oder mit chemischen Methoden faßbar 
sind. Da die Zellen und Organe, der Schauplatz dieser Vorgänge, physiko
chemischen Gesetzmäßigkeiten unterworfen sind, mußten auch diese 
wenigstens in ihren Grundzügen behandelt werden. Zellen und Organe 
verfügen über besondere chemische Werkz~uge, die sie zu ihren biologischen 
Leistungen befähigen und die wir als die Wirkstoffe bezeichnen. Auf 
eine eingehende Darstellung gerade dieser Stoffe und ihrer Wirkungen 
wurde besonderer Wert gelegt, da uns ihre Funktion am ehesten einen 
Einblick in die Werkstatt des Lebens gestattet. Schließlich war zu zeigen. 
in welcher Weise der Organismus und seine Organe die Körperbausteine 
umformen, um die in ihnen gebundene Energie in Freiheit zu setzen und 
nutzbar zu machen; es ist daher in einem besonderen Abschnitt der inter
mediäre Stoffwechsel und der Stoffwechsel einiger Organe abgehandelt. 

Der Betonung der allgemeinen Gesichtspunkte der chemischen Physio
logie und dem Charakter dieses Buches als einer Einführung entsprechend 
ist im allgemeinen auf eine lückenlose Wiedergabe des Tatsachenmaterials 
nicht der Hauptwert gelegt worden, sondern auf die Herausarbeitung 
allgemeiner Zusammenhänge und Verknüpfungen. Daraus ergibt sich, 
daß einige Fragen und Vorgänge ausführlicher dargestellt werden mußten 
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als andere. Es ergibt sich da.ra.us auch, da.ß vielfach eine eingehendere 
Darstellung von theoretischen Vorstellungen nicht zu umgehen wa.r, weil 
die chemische Physiologie ihre Erkenntnisse sehr häufig nicht aus der 
direkten Beobachtung eines Lebensvorganges gewinnen kann, sondern 
sie durch Auswertung chemischer Analysen erschließen muß. 

Die Grundlage dieses Buches ist derjenige Teil der Physiologie, den ich 
in Göttingen in den chemisch-physiologischen Vorlesungen gelehrt habe. 
Wenn diese Darstellung vielfach als eine Ergänzung zu HERMANN REINs 
"Einführung in die Physiologie des Menschen" aufgefaßt worden ist, so 
ist das eine notwendige Folge der gemeinsamen Lehrtätigkeit. Trotzdem 
sind viele Fragen hier wie dort erörtert. Das ist ebenso notwendig und 
unverm.eidlicll wie es eiwünscht ist. Denn wenn auch die physiologische 
Forschung verschiedene Wege gehen muß, so hat sie doch immer nur ein 
und das gleiche Ziel: die Erkenntnis der Lebensvorgänge. 

Die Auffassung von der chemischen Physiologie als eines Teiles der 
Physiologie und nicht der Chemie bringt es mit sich, da.ß an vielen Stellen 
dieses Buches Überschneidungen mit entsprechenden Absc~tten physio
logischer Lehrbücher bestehen. Darin ist kein Nachteil zu erblicken, 
da. meist, entsprechend dem verschiedenen Ausgangspunkt der gle.iche 
Vorgang oder das gleiche Geschehen in verschiedener Beleuchtung er
scheinen wird. Immerhin zeigt gerade diese Tatsache, daß Physiologie 
und chemische Physiologie eng miteinander verbunden sind und da.ß 
die von Lehre und Forschung gesetzte Trennung im wesentlichen eine 
Frage der Methodik ist. 

Es mag als fraglich erscheinen, ob in einem vornehmlich für den 
Studenten bestimmten Buche eine so eingehende Behandlung schwebender 
Fragen notwendig oder auch nur wünschenswert ist, wie sie gerade in 
den Kapiteln erfolgt, die sich mit dem intermediären Stoffwechsel be
fassen. Gewiß begnügt sich mancher Student damit, von seinen Büchern 
und Vorlesungen lediglich die Wiedergabe und Darbietung eines examens
fertigen Wissens zu verlangen. Leider führt diese Einstellung, wie jeder 
Prüfer immer wieder erfahren kann, dazu, daß allzu häufig Einzeltatsachen 
ohne innere Verknüpfung aufgenommen werden und da.ß so ein Verständnis 
für die wesentlicheren inneren Zusammenhänge nicht erreicht wird. Durch
aus strittige Dinge erscheinen so als allzu gesichert, weil Unfertiges und 
Schwierigkeiten verschwiegen wurden oder als unerheblich angesehen 
werden. Und doch läßt sich allein an dem Werdenden erkennen, daß 
jedes Wissen nur im Rahmen eines großen Zusammenhanges Bestand hat, 
daß es immer nur ein Werdendes und nichts Fertiges gibt. Zu diesem 
Werdenden muß und soll auch • der Student Zugang haben, weil ihm nur 
so das Gewordene klar und der weitere Gang der Entwicklung verständlich 
werden kann und weil er nurso-vielleicht erst später als Arzt- ein
sieht und erkennt, daß auch die praktische Medizin nur auf dem Boden 
der Grundlagenforsch~g gedeihen kann. 

Als wesentlichste .Anderung gegenüber den vorigen brachte die dritte 
Auflage eine kurze Darstellung der Grundlagen des Stoffwechsels, da ich 
mich den vielfachen Anregungen zu einer Vervollständigung nach dieser 
Richtung nicht mehr länger verschließen konnte. Umfangreichere Ver
änderungen waren in den Kapiteln "Biologische Oxyda.tion" sowie "Inter
mediärer Kohlehydrat- und Eiweißstoffwechsel" erforderlich 1 • 

EMIL LEHNAB'l'Z. 
1 1. Aufl. März 1937; 2. Aufl. Mai 1938; 3. Aufl. November 1939; 4:. Auß. September 19((). 
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I. Die chemischen Bausteine des Körpers. 
A. Kohlehydrate. 

Die Gruppe der Kohlehydrate um.faßt eine große Zahl von Stoffen, 
.die sowohl im tierischen wie im pflanzlichen Organismus in erheblicher 
Menge vorkommen und sehr verschiedene Funktionen zu erfüllen haben. 
Wie alle organischen Bausteine der lebendigen Substanz werden die Kohle
hydrate im pflanzlichen Organismus unter Ausnutzung der Energie des 
Sonnenlichtes aufgebaut. Die Synthese der Kohlehydrate in der Pflanze 
ist die Voraussetzung für den Aufbau aller anderen Naturstoffe. Der 
nicht zu derartigen Synthesen verbrauchte Teil der Kohlehydrate dient 
zu einem Teil in Form der Cellulose dem pflanzlichen Organismus 
als Gerüstsubstanz. Der Rest wird als Energiespeicher in besonderen 
Teilen der Pflanze, meist den Wurzeln oder Knollen, aber auch in den 
Samen abgelagert. Derartige Energiespeicher sind z. B. die Stärke und 
einige analog gebaute Stoffe. In wieder anderer Form finden wir Kohle
hydrate als einfache Zucker in den Blüten~ Früchten und auch in anderen 
Pflanzenteilen. Ein Teil der pflanzlichen Kohlehydrate ist für die Er
nährung der Menschen und der Tiere als Energiequelle von wesentlichster 
Bedeutung. 

Dem tierischen Körper steht Kohlehydrat als besonders leicht angreü
bare und verfügungsbereite Energiequelle in Form des Glykogens zur 
Verfügung. Ein einfacher Zucker, der Traubenzucker, der in geringer 
aber ziemlich konstanter Konzentration im Blute, jedoch auch in allen 
Organen angetroffen wird, darf als Transportform der Kohlehydrate im 
tierischen Organismus angesehen werden. 

a) Chemist'be Natur und Einteilung der Kohlehydrate. 
Die Kohlehydrate sind aufgebaut aus Kohlenstoff, Wasserstoff und 

Sauerstoff; dabei kommen die beiden letzten Elemente im gleichen Ver
hä.ltnis wie im Wasser, also 2 Haufein 0, in ihnen vor, und zwar wie die 
a.llgemeine Formulierung Cn(H110)n zum Ausdruck bringt, auf jedes Kohlen
stoffa.tom einmal. Wegen dieser elementaren Zusammensetzung ist früher 
die Bezeichnung Kohlehydrate geprägt worden. Aber diese Formel sagt 
erstens nichts darüber aus, welche chemischen Eigenschaften die Kohle
hydrate haben und zweitens läßt sie nicht erkennen, daß es sehr viele 
Stoffe mit der gleichen Zusammensetzung gibt, die gänzlich andere 
Eigenschaften aufweisen als die Kohlehydrate; wie etwa die Essigsäure 
CHa • COOH = CJ140 1 oder die Milchsäure CH8 ·CHOR · COOH = CaH80 8 • 

Ferner sind eine Reihe von Stoffen bekannt, die nach ihrem chemischen 
Verhalten unzweüelha.ft als Kohlehydrate anzusprechen sind, aber der 
obigen Formulierung nicht entsprechen. 

Eine einfache und erschöpfende Definition der Kohlehydrate ist nur 
schwer zu geben. Am besten bezeichnet man sie als primäre Oxydationa
produlcte, also als Aldehyde oder Ketone mehrwerti,ger Allcohole. 

Lelmartz, Chem. physlologte. 11. Aufl. 1 



2 Kohlehydrate. 

Diese Definition läßt die Zahl der Möglichkeiten aJs fast unbegrenzt 
erscheinen und tatsächlich sind in der Natur zahlreiche Vertreter dieser 
Stoffgruppe aufgefunden und mehr noch im Laboratorium synthetisch 
hergestellt worden. 

Schon vom zweiwertigen Alkohol Glykol läßt sich ein Kohlehydrat 
ableiten, der GZylcolaltle1&yd oder die Glylco'W8e: 

0 

CH110H C< 
I ----+ IH 
CH110H CHaOH 

Glykol Glykoloae 

Vom dreiwertigen Alkohol Glycerin leiten sich zwei verschiedene Kohle
hydrate her. Je nachdem, ob man die primäre oder die sekundäre Alkohol
gruppe oxydiert, erhält man einen Aldehyd oder ein Keton: 

0 c< I H 
CHOH +--
1 
CHaOH 

Glreerlnaldehyd 

CHaOH 
I 
CHOH 
I 
CHaOH 
Glycerin 

- CHaOH 
I 
c ... o 
I 
CHaOH 

Dlosraeetoa 

Kohlehydrate mit einer Al,d,ehydgnvppe werden aJs Aldosen, solche mit 
einer Ketogruppe altJ Ketosen bezeichnet. Die ~meine Formulierung 
der Aldosen und Ketosen läßt sich in folgender Weise vornehmen: 

0 c< I H 
(CHOH)n 
I 
CHaOH 

Alelose 

CHaOH 
I 
c-o 
I 

(CHOH)n 
I 
CHaOH 

Ketose 

Glykolase hat zwei 0-Atome, sie ist eine Bio8e, Glycerinaldehyd und 
Dioxyaceton haben drei 0-Atome, sie sind Trio&en. Entsprechend ent
stehen aus den vierwertigen Alkoholen, den Erythriten, die TelroBen 
Erythrose und Threose, aus den fünfwertigen Pentiten die PentoBen, z. B. 
Arabinose, Xylose und Ribose. Von den sechswertigen Alkoholen, den 
Hexiten, werden die H eX08en hergeleitet. Unter ihnen sind besonders 
wichtig die Aldosen Glucose, Mannose und Galactose und die Ketose 
Fructose. Außer den genannten Gruppen. siD.d aber auch noch Kohle
hydrate mit einer größeren Anzahl von C-A.tomen bekannt, doch kommt 
ihnen gar keine oder keine wesentliche biologische Bedeutung zu. 

Ea sei nochmals betont, daß fllr die Einordnq der Kohlehydrate Dicht die Zahl der 
C-Atome maßgebend ist, aondern die der 0-Atome. So leiten eich von PentoaeD (aber 
auch von anderen Zuckern) Kohlehydrate ab, die ein C-Atom mehr besitzen, weil ein Waaaer
atoff der primAren Alkohollnuppe durch eine Methylgruppe ersetzt ist. Man beeichnet 
sie Dicht als Hexosen, sonciern Dach ihrer AbleitUDg aJs Jlethy'lpet&toBe.A 

CH, • CHOH • CHOH · CHOH • CHOH . c(~. 
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Alle bisher erwähnten Kohlehydrate sind durch Behandlung mit Säuren 
nicht in einfachere, p:leichartig gebaute Körper überzuführen, ·sie heißen 
deshalb Monosaccharide oder einfache Zucker. Daneben gibt es aber weitere 
Kohlehydrate, die bei dieser Behandlung in mehrere Moleküle eines oder 
verschiedener Monosaccharide zerfallen. Entstehen dabei aus einem Mole
kül nur wenige, etwa zwei, drei oder vier Monosaccharide, so hat man es 
mit Di-, Tri- oder Tetrasacchariden zu tun, die man auch zu der gemein
samen Gruppe der OUgosaccbaride zusammenfaßt. Entsteht beim Zerfall 
eines größeren Moleküls eine wesentlich größere Zahl von Monosaccharid
molekülen, ohne daß man über diese Zahl genaue Angaben machen könnte, 
so spricht man von Polysacchariden. 

Schon aus den bisher mitgeteilten Tatsachen läßt sich schließen, daß 
die Zahl der möglichen Kohlehydrate eine große sein muß. Aber die 
Fülle der Möglichkeiten ist mit ihnen noch längst nicht erschöpft. Eine 

Abb. 1. llodell del ~~JDUDetrllcheo Xobleostoffatoma aod SpleplbUdlaomerte. 

weitere Steigerung ergibt sich durch die in den Zuckermolekülen ent
haltenen asymmetrischen Kohlenstoffatome. Als asymmetrisch bezeichnet 
man ein C-Atom, wenn es an seinen vier Valenzen mit vier verschie
denen Substituenten abgesättigt ist. Nach VAN'T HoFF und LE.BEL kann 
man sich die Verhältnisse am besten verdeutlichen, wenn man annimmt, 
daß von der Mitte eines Tetraeders, dem Sitz des C-Atom.s, die vier 
Valenzen in Richtung auf die vier Ecken des Tetraeders ziehen (s. Abb. 1). 
Die meisten Substanzen mit asymmetrischen C-Atomen sind optisch aktiv, 
d. h. sie drehen die Ebene des polarisierten Lichtes. Bei ein oder mehreren 
asymmetrischen C-Atomen lassen sich stets aus einer gemeinsamen Grund
formel mehrere Substanzen herleiten, die die gleiche Bruttozusammen
setzung haben, die auch nach dem gleichen Bauprinzip aufgebaut sind. sich 
aber durch die Gruppierung an den asymmetrischen C-Atomen, also durch 
die sterische Anordnung voneinander unterscheiden: alle solche Stoffe sind 
Bttreoisomer. Eine besondere .Art der Stereoisomerie ist diejenige, bei der 
zwei Stoffe so aufgebaut sind, daß der eine das Spiegelbild des anderen 
ist. Auch die Modelle solcher Stoffe und die Formeln, die Projektions
bilder dieser Modelle auf die Schreibebene, verhalten sich natürlich wie 
Bild und Spiegelbild. Diesen besonderen Fall von Stereoisomerie bezeichnet 
man als Spi,egelbildisomerie. 

Die Drehungsänderung der Ebene des polarisierten Lichtes durch 
äquimolekulare Mengen von spiegelbildisomeren Stoffen ist gleich groß 
aber von entgegengesetzter Richtung; wenn der eine Stoff nach rechts 
dreht, hat der andere Linksdrehung. Die Rechtsdrehung hat man früher 
durch d- (dextrogyr), die Linksdrehung durch 1- (laevogyr) bezeichnet. 
Heute dient die Bezeichnung d- oder 1- aber nicht mehr zur Angabe der 

1* 



Kohlehydrate. 

Drehungsrichtung, sondern zur Kennzeichnung struktureUer Verwandt
schaften, während man die Drehung durch ( +) für Rechtsdrehung und 
(-) für Linksdrehung angibt. 

Wenn d- und I-Form eines Stoffes in gleicher Menge nebeneinander 
vorhanden sind, so heben sich die gleichen, aber entgegengesetzten 
Drehungen auf: die dl- oder r-Form eines optisch aktiven Stoffes, der 
Racemkörper, ist optisch inaktiv. 

Die niedrigsten Kohlehydrate mit asymmetrischem C-Atom finden wir 
bei den Triosen in den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehy~ : 

0 

c< I H 

0 c< I H 
H-C-OH HO-C-H 

I I 
CH10H CH~OH 

d-Giye~dehyd I· Glyeerblaldelayd 

Die beiden Glycerinaldehyde dienen auch als Grun• 
ordnung der höheren Kohlehydrate zur d- oder 1-Rei 
die an dem der primären Alkoholgruppe benachbarten C 
stemche Anordnung lwhen wie der d-Glycerinaldehyd, z.4Al 
die in ihrer Anordnung dem Z-Glycerinaldehyd entspruh. 
auch dann, wenn ihre optische Drehung nicht derjel 
körper entspricht. Die formelmäßigen Zusammenhängf 
Glycerinaldehyden sind auch maßgebend für die Zuordm 
zur d- oder I-Reihe. Als Beispiel seien wegen ihrer beson• 
Bedeutung lediglich die beiden Milchsäuren angeführt 
stitution der Aminosäuren S. 58). 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 
CHa 

d- ( -)-MilchsAure 

COOH 
I 

HO-C-H 
I 
CHa 

l-(1-)-Milcbaiure 

Wenn man die beiden optischen Antipoden eines racemischen Ge
misches wieder voneinander trennt, was z. B. durch verschieden leichte 
Krystallisation mancher Salze gelingt, so hat jede der beiden Komponenten 
für sich die ihr auch ursprünglich zukommende charakteristische Drehung. 
Dies ist gänzlich anders bei Stoffen, die ebenfalls trotz des Vorhandenseins 
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen optisch inaktiv sind. Neben 
den beiden spiegelbildisomeren d- und 1-Weinsäuren und dem inaktiven 
Gemisch beider, der r-Weinsäure, gibt es eine Mesowein8äure, die auch 
zwei asymmetrische C-Atome hat, trotzdem aber die Ebene des polari
sierten Lichtes nicht dreht, weil bei ihr der Ausgleich gleich großer, 
aber verschieden gerichteter Drehungen im Inneren des Moleküls selber 
durch seinen besonderen Aufbau zustande kommt: die untere Hälfte des 
Moleküls ist das Spiegelbild der oberen. Es liegt eine innere Kompen-
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8ation vor. Solche Stoffe lassen sich natürlich nicht in optisch aktive 
Komponenten zerlegen. 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 
COOH 

d-Weinsäure 

COOH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
COOH 

1-Weinsiure 

COOH 
I 

H-C-OH 
---········1····-········-·· 
H-C-OH 

I 
COOH 

Mesoweinsiure 

Wie die untenstehenden Formeln der AJdosen erkennen Jassen, enthält 
die Triose ein, die Tetrose zwei, die Pentose drei und die Hexose vier 
asymmetrische C-Atome, die entsprechenden Ketosen jeweils eins weniger. 

0 0 0 0 0 

c< c< c< c< c< I H I H I H I H I H 
CH20H •cHOH •cHOH •cHOH •cHOH 

I I I I 
CH20H •cHOH •cHOH •cHOH 

I I I 
CHaOH •cHOH •cHOH 

I I 
CH10H •cHOH 

I 
CH20H 

Ist n die Zahl der asymmetrischen C-Atome, so beträgt die Zahl der mög
lichen verschiedenen stereoisomeren Verbindungen 211; es muß also unter 
denAJdosen 16 verschiedene Hexosen geben, dazu kommt noch die Hälfte, 
also 8 verschiedene racemische Gemische der optischen Antipoden. 

Für die Natur eines optisch aktiven Körpers ist nicht nur die Richtung der Drehung 
des polarisierten Lichtes, sondern mehr noch das Ausmaß der Drehungsänderung kenn
zeichnend. Um die optische Aktivität verschiedener Stoffe miteinander vergleichen zu 
können, hat man den Begriff der .,Spezifischen Drelaung" geprägt. Man definiert sie als 
die Drehungsänderung in Graden, die beim Durchll&Dg des polarisierten Lichtes durch eine 
1 Dezimeter dicke Schicht einer Lösung herbeigeführt würde, wenn diese in 1 ccm 1 g der 
optisch aktiven Substanz enthielte. 

Die spezifische Drehung ist in den seltensten Fällen der direkten Bestimmung zugänglich, 
man muß sie vielmehr aus Beobachtungen .errechnen, die an verdünntereD Lösungen und 
oft auch bei abweichender Schichtdicke ~macht worden sind. Die Drehungsänderung 
hingt fernerhin von der Temperatur und der Wellen1änge des Lichtes ab. Meist wählt man 
eineT~mperatur von 20° nnd gelbes Natriumlicht !FRAUliBOPBRBCbe Unie D des Spektmms). 
Dann wird die spezifische Drehung als [cx]~ bezeichnet. Aus der beobachteten Ablenkung 
und der bekannten Konzentration ergibt sich 

[ ] 20 Ot. 100 
cx D = ---z:c-, 

wobei cx = beobachteter Drehung, 
l = Dicke der Schicht in dem, 
c = Konzentration der Lösung (g Substanz in 100 ccm L&nmg). 
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. lat,die ~Drehung einer Substanz bekannt, solißt sich aus der Drehq der 
Lösung dieser Substanz ihre Konzentration berechnen: 

Gt .}()() 
C= • 

l· [at]J: 

Von dieser Möglichkeit zur quantitativen Bestimmung von Stofien mit bekannter spezjfisoher 
Drehung lll&®.t man sehr häufig Gebrauch. 

b) Chemische Eigenschaften der Kohlehydrate. 
Die wichtigsten chemischen Eigenschaften der einfachen Kohlehydrate 

ergeben sich aus dem Besitz der Carbonylgruppe bzw. aus der Alkohol
natur der Zucker. 

1. Oxydierbarkeit. 
Durch milde Oxydation lassen sich sowohl die Aldehydgruppe als 

auch die endständige Alkoholgruppe eines Kohlehydrats zu Säure
gruppen oxydieren: es entstehen die ein- und die zweibasischen Alkohol
säuren. Für einen 6-Kohlenstoffzucker gibt es also die folgenden 
Möglichkeiten: 

0 
COOH c< COOH 
I I H I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHaOH COOH COOH 

Hexolllliure HeX111"0D8&ure Dicarbonsll.ure 

Bei Anwendung stä.tkerer Oxyda.tionsmittel kommt es unter Zerfall 
der Kohlenstoffkette zur Bildung zahlreicher verschiedener Oxydations
produkte von zum Teil noch unbekannter chemischer Natur. 

Auf einer Oxydation der Kohlehydrate beruhen auch die meisten einfachen Reaktionen 
zu ihrem Nachweis und zu ihrer Bestimmung. Die zu ihrer Oxydation verwandten Oxy
dationsmittel werden dabei natürlich reduziert, so daß man von den Retld:tionBproban 
der Zucker spricht. Ihr positiver Ausfall gibt siob an einer Farbinderunq des Reduktions
mittels zu erkennen. Als Oxydationsmittel dienen meist alkalische Metallsalzlösungen, 
gewöhnlich des Kupfers (FlmLINosohe und. TRoMJmBSChe Probe) oder des Wismuts 
(NYLAimBBSche Probe). Keine der zahlreichen Reduktionsproben ist natürlich eine 
spezifische Zuckerreaktion, da ihr positiver Ausfall ja nur anf die Oxydation einer oxy
dationsfihigen Substanz hindeutet; und ein solches Verhalten zeigt nicht nur die Carbonyl
gruppe eines Zuckers, sondern auch die gleiche Gruppe in anderen Stoffen und zeigen weiter
hin Stofie von giuzlich abweichender Konatitution. Unter den Bedingungen, unter 
denen man diese Methoden zum Nachweis der Kohlehydrate anwendet, sind 8tGrangen 
im allgemeinen ausgeschllOI!IIeJl oder ÜBerheblich (vgl. aber die Restreduktion des Blutes 
s. 398). 
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2. Rednzierharkeit. 
Die Carbonylgruppe, die eine Zwischenstellung zwischen Alkohol- und 

Säuregruppe einnimmt, ist nicht nur oxydierbar, sondern auch reduzierba.r. 
Dabei gehen die Kohlehydrate in die entsprechenden Alkohole über: 

0 
c.-1 
1"'-H 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Aldohexose 

CH.OH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 

CH20H 
Hexit 

3. Cyanhydrinsynthese. 

CH2 0H 
I 
C=O 
I 
CHOH 
I 

CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH2 0H 

Ketohexoee 

Eine weitere allgemeine Aldehydreaktion, die für die Chemie der Zucker von großer 
Bedeutung ist, ist die Cyanbydrinsyntbese. Ihre Bedeutung liegt darin, daß durch sie die 
Kohlenstoffkette eines Zuckers verlängen werden kann; man kann mit ihr also Kohlehydrate 
mit einer geringen Kohlenstoffatomzahl in solche mit einer höheren umwandeln. Es ist 
gelungen auf diesem Wege Monosa.ccha.ride mit bis zu 9 C-Atomen aufzubauen. Der Mecha
nismus der Reaktion ist der folgende: ... _.., ,~o 

-.==." COOH (+ NH1) C, 
.o I I I"H 

c-'- CHOH CHOH CHOH 
1"-H I I I 
CHOH CHOH (Verselfung) CHOH (Reduktion) CHOH 
I _,..1 --+1 _,..1 
CHOH (+ HCN) CHOH (+ 2 H10) CHOH CHOH 
I I I I 

CHOH CHOH CHOH CHOH 
I I I I 
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH 

Pento.e Nitril HexoDSäure Hexose 

Bei der Verseifung des Nitrils (Cyanhydrin) zur Säure wird der Stickstoff a.ls Am
moniak abgespalten. Die Reduktion der Säure erfolgt über die Zwischenstufe des Lactons. 

4. Oximbildnng. 
Eine Aldehydreaktion ist auch die Bildung der Oxime bei Einwirkung von Hydroxyl. 

amin auf die Zucker: 

/ ('-H 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH,OH 

Hexose 

#N ·[~:~~ + H,O 
c"-H 

··\··········.· 
CHO'"i.j: I , .... ·. 
CHOK --+ 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 
CH10H 

Hexosealdo:rlm 

0 
c# +HCN + H,O 
1'-H 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH,OH 

Pentose 

Das entstandene Aldoxim spaltet unter geeigneten Bedingungen Blausäure und Wasser 
ab und geht dabei in die entsprechende Pentose über. Die Oximbildung, die zum Abbau 
der Kohlenstoffkette führt, ist also gewissermaßen die Umkehr der Cyanhydrinsyntheee. 
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ö. Einwirkung von Slluren. 
Beim Erhitzen mit stärkeren Säuren spalten sich aus Pentosen und 

Hexosen drei Moleküle Wasser ab: es bildet sich dabei aus Pentosen Fur
J1110Z, aus Hexosen Oz.ymetA'!flfur.fu,roZ. OxymethyHurfurol zerfällt weiterhin 
unter WasSeraufnahme in Lävulinsäure <CU.. CO. eH.· CHI ·COOH) 
und Ameisensäure. 

HCiOHi---cCHiOH i 
1:::c.···· I.T~····' 

HCiHi CiHi 
..... ······ H 

"-o_i_~~::::~j / 
HC--CH 

I I /" 
HC C·~ 

'-o/ 'H 

Pelltolle l'arfuNI 

HCiOHi CH"fOH.i 

1:::c·· l .. r····~ 
HO· HoC--C~~-~ ct~)~,H 

"-o;~:::::~~}/. 
Haoee 

Hr--r fH----f'• r---r 
HOH1C · C C · <-H • COOH + HOH1C · c-o c<:-H"C • C:..O C:OOH 

'-o/ <+ z tt,O) . 

Oxymetb)'lfllrfurol Amefaeodure "--syyivaiJDaldehyd L&'f1111D1me 

Farfarol und Oxymethylfurlurol kond.eusieren aich leicht mit Phenolen zu Farhlfiaffen. 
Solche Reaktionen dieneD zum Naohweis der Pantollen (TOLLD"880he ReaktiOIIIID mit 
Phlorogluoin und Oroin) sowie der Fraetoae (SliLIWürOI'I'IOhe Reaktion mit Relonin). 

CHa 

HOÜoH 
Oroin Reeoroin 

6. Einwirkung von Alkalien. 
Ganz anders sind die Umwandlungen der Kohlehydrate bei Einwirkung 

von A.lkaJien. Bei schwachen Alkalikonzentrationen kommt es zu einer 
interessanten Umlagerung versohiedener stereoisomerer Zucker, die sich 
bei Aldosen zwischen der Aldehyd- und der benachbarten Alkoholgruppe, 
bei Ketosen zwischen der Ketogruppe und der primären Alkoholgni:J: 
abspielt. Bringt man Glucose, Mannose oder Fructose in schwach alka.Ji-e 
Losung, so werden sie teilweise ineinander umgewandelt und nach einiger 
Zeit enthält die Lösung alle drei Zucker nebeneinander. Dieser 'Oberg&Dg 
wird durch die Annahme der Bildung einer gemeinsamen ZwischeDform, 
der E'Mlform, erklärt, er ist nur dann möglich, wenn sich die betreffenden 
Zucker konfigurativ nur an den beiden ersten Kohlenstoffatomen. unter
scheiden. Man nennt solche Zucker epimer. 
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0 0 

~H c< CHaOH 
I H I 

H-C-OH HO-C-H C=O 
I I I 

HO-C-H HO-C-H HO-C-H 
I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I 
CH20H CHaOH CHaOH 

d-Giueose d-Mannose d-Frueloee 

"-. 1 / 
CHOH 
II 
C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CH20H 

EaoUorm 

Durch stärkere Alkalien werden sehr viel tiefergehende Umwand
lungen der Zucker bewirkt, so daß es zum Zerfall der Zuckermoleküle 
kommt. Unter den entstandenen Spaltstücken findet man besonders 
reichliche :Mengen von Milchsäure. 

7. Osazonbildnng. 
Von größter Wichtigkeit für die Isolierung und für die Aufklärung 

der Struktur verschiedener Zucker ist seit den Forschungen von EMIL 
FISOHEB die Bildung der 03azone geworden. Bringt ma.n ein Kohlehydrat 
mit Phenylhydrazin oder einem seiner Substitution"lprodukte zusammen, 
so vereinigen sich bereits in der Kälte die beiden Körper unter Wasser
austritt zu einem H ydrazon: 

[O~ 

,<~···'+ ;. ..... :. 

.CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 

CH,.OH 

Bexoee 

<N·NH-C6H5 + H2 0 
c 
I, .... ~ ...... , = 

C!H~O~H~ + H,.N.~ NH·C•Hs I'····' : .... , ; I 
CHOH .&. 
I NHa + c.H.·NH. 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

Hydraion 
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Auf das Hydrazon wirkt in der Wärme ein zweites Molekül Phenyl
hydrazin ein, oxydiert die dem Carbonyl-Kohlenstoff benachbarte Alkohol
gruppe zu einerneuen Carbonylgruppe und wird dabei seibAt unter Zerfall 
zu Ammoniak und Anilin reduziert. Ein drittes Molekül Phenylhydrazin 
reagiert mit dem neu entstandenen Carbonyl und lagert sich - wiederum 
unter Wasseraustritt - zur Bildung eines Osazons an: 

C<N·NH·C6H5 

I }~, , ....... , 
C=~O~ + ~H.~N.NH·C.Hs I , .... : '·······' 
CHOH ~ 

I 
CHOH 
I 

CHOH 
I 

CH2 0H 

C<N.NH·C6H5 

I H 
C=N·NH·C•Hs 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH2 0H 

Phenyl-hexosazon 

Aus den Formeln ergibt sich ohne weiteres, daß alle Zucker mit der 
gleichen Zahl von C-Atomen, die sich in der sterischen Anordnung nur 
an den beiden ersten C-Atomen unterscheiden, also epimer sind, das gleiche 
Osazon liefern müssen, wogegen die Hydrazone verschieden sind. Da 
Ketosen in ganz ähnlicher Weise mit Phenylhydrazin reagieren, müssen 
also z. B. Glucose, Mannose und Fructose das gleiche Osazon bilden. 

CH20H 
I 
C=O-+ 
I 
Ketose 

<0 + H2 N·NH·C6H5 

CH2 0H + H2 N-NH·C6H5 C 
I I H (+NH, + NH.·C.Hs) 

C=N·NH·C6H5 -+ C=N·NH·C6H5 

I I 
Hydrazoo 

<
N·NH·C.Hs 

c 
I H 

-+ C=N·NH·C,Hs 
I 

Osuon 

Aus den Hydrazonep lassefl aich dlll'"ch' Abspaltung des Phenylhydrazin
restes unter Wass~reintritt di~ entsprechend~n Zucker, aus denen sie 
entstanden sind, regenerieren, nicht dagegen aus den Osazonen. Aus 
ihnen entstehen vielmehr die Oson,e, die sich durch Wasserstoffanlagerung 
in Ketosen umwandeln lassen: 

0 

C< +Ha 
I H 
C=O 
I 
CHOH 
I ~ 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

Oson 

CH20H 
I 
C=O 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

Ketose 
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8. Glucosidformeln der Zucker. 

Die Fähigkeit der Zucker, sich mit anderen Alkoholen unter Bildung 
von Äthern zu vereinigen, ist eine aus den verschiedensten Gründen 
außerordentlich wichtige Reaktion. Man erhält dabei Produkte, die 
für die Strukturaufklärung der Zucker von der allergrößten Bedeu
tung sind. Prinzipiell ist die Verätherung jeder der alkoholischen Grup
pen des Zuckermoleküls möglich. Mit besonderer Leichtigkeit gelingt 
sie aber an einer Stelle des Moleküls, die nach den bisher mitgeteilten 
Zuckerformeln für eine derartige Reaktion überhaupt nicht geeignet er
scheint, nämlich am endständigen Aldehyd-C-Atom. Die entstandenen 
Produkte bezeichnet man als Glylcoaüle. Glykoside aus Zuckern und 
zum Teil sehr kompliziert zusammengesetzten Alkoholen sind im Pflanzen
reich weit verbreitet und haben oft eine hohe physiologische und phar
makologische Wirksamkeit. 

Es gibt außer der Glykosidbildung noch weitere Anhaltspunkte dafür, 
daß die oben wiedergegebenen Konstitutionsformeln nicht allen Anforde
rungen genügen und manche experimentellen Befunde nicht zu erklären ver
mögen. So die Erscheinung der M utarotation oder M ultirotation. Löst man 
d-Glucose, die aus Wasser krystallisiert wurde, wieder in Wasser auf, so 
beobachtet man unmittelbar nach der Lösung eine hohe spezüische Drehung 
(etwa + 111 °). Eine aus Pyridin krystallisierte d-Glucose hat dagegen 
unmittelbar nach Herstellung einer wässerigen Lösung eine niedrige spezi
fische Drehung (etwa+ 17,5°). Läßt man beide Lösungen einige Zeitstehen 
oder setzt ihnen etwas Soda zu, so ändert sich in beiden Fällen die Drehung, 
im ersten nimmt sie ab, im zweiten zu, aber in jedem Fall erreicht sie den 
gleichen und konstanten Endwert von etwa + 52,5°. Eine weitere mit 
der Aldehydformel der Zucker nicht vereinbare Beobachtung macht man 
bei der Einwirkung eines typischen Aldehydreagenses, der Fuchsin
Schwefligen Säure. Dies Reagens, das farblos ist, färbt sich bei Gegen
wart geringster Mengen eines beliebigen Aldehyds rot, auf Zusatz von 
Zuckerlösungen bleibt es dagegen farblos. Diese Tatsachen zusammen
genommen, zeigen, daß ein Zucker offenbar nicht oder nur zu einem 
sehr geringen Teil in der Aldehydförm vorliegt und die Mutarotation 
läßt darauf schließen, daß der gleiche Zucker anscheinend in verschie
denen Formen vorkommt, die ineinander übergehen können. Daß 
diese Folgerung berechtigt ist, ergibt sich daraus, daß bei Verätherung 
von Glucose mit Methylalkohol nicht ein, sondern zwei Methylglucoside 
entstehen. 

Alle mit der Aldehydformel der Zucker nicht in Einklang zu bringenden 
Befunde werden ohne weiteres verständlich, wenn man annimmt, daß 
das endständige C-Atom nicht als Aldehyd-C-Atom vorhanden ist, sondern 
in einer Form, in der es keine Carbonyleigenschaften mehr bcRitzt und 
in der es außerdem asymmetrisch geworden ist. Eine solche Möglichkeit 
bietet sich, wenn im Inneren des Zuckermoleküls in der Wei<~e ein Ring
schluß erfolgt, daß von einer der alkoholischen Gruppen der Kohlenstoff
kette ein Wasserstoffatom an das Aldehyd-C-Atom herantritt und sich 
zwischen ihm und dem C-Atom der Kette eine Sauerstoffbrücke spannt. 
Für die d-Glucose und ebenso auch für die anderen einfachen Zucker 
ergeben sich damit zwei Formen, die als ot-d-Glucose und P-d-Glu
cose bezeichnet werden und die in ihren Formelbildem, die man als 
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Glucosid- oder cyclische Halbacetalformeln1 bezeichnet, das folgende Aus
sehen haben: 

0 

~:l Hi] c/ 
1®-H ICD ICD 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 

I® I® o HOiJ HO-C-H HO-C-H 

I® I® I® 
H-C-OH H-C-OH H-C-OH 

10 10 I® 
H-C-OH H-C H-e 

I® I® IC9 
CH20H CH20H CH2 0H 

® ® ® 
d-Giueose a-d-Giueose IJ-d-Giueose 

Die ot-Glucose ist die Abart mit der hohen, die ß-Glucose, die mit der 
niedrigen spezifischen Drehung. In gewöhnlicher Lösung besteht ein 
Gleichgewicht zwischen den beiden Formen (Gleichgewicktagl'IJC08e), dessen 
Einstellung an Hand der Mutarotation verfolgt werden kann. 

Den beiden Methylglucosiden kommen dann die folgenden Formeln zu: 

+O· eH, I ~c. a-iEl 
H-C-OH H-C-OH 

I o I o Hol=:J Ho-T=:_j 
H-C-OH H-C-OH 

I I 
H~ H~ 

I I 
C~OH C~OH 

a-d-Metbylglueosid fJ·d-Methylglueosld 

Zum besseren Verständnis der Verhältnisse und um die Beschreibung 
der jeweiligen Struktur zu erleichtern, werden die C-Atome in der aus 
der Formel der d-Glucose ersichtlichen Weise beziffert, wobei der Kohlen-

1 Acetale sind Verbindungen zwischen der Hydratform eines Aldehyds und zwei Mole
külen eines Alkohols: 

<0 /0:~ ....... ~-~_l • Rt /0 • Rt 
R • C + H20- R- C-H + - R- C-H 

H "" :················: "" O:H HO:· Rt 0 · R1 

Halbacetale haben nur eine Alkoholgruppe: 

/ ORt 
R·C-H "-.oH 
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stoff, der das Acetalhydroxyl trägt, die Nummer (1) bekommt. Die Sauar
stoffbrücke spannt sich bei den stabilen Formen der Zucker zwischen den 
C-Atomen 1 und 5. Daneben gibt es aber anscheinend auch noch andere 
Zuckermodifikationen, die wesentlich labiler sind und in denen die Bauer
stoffbrücke eine andere Spannweite hat. Man bezeichnet diese Zucker 
zusammenfassend als y-Zucker oder. al8 h- (hetero-) oder am- ( alloiomorphe) 
Zucker. Von besonderer Bedeutung unter den h-Zuckern sind die mit der 
Brücke zwischen <; und 04• In ihnen ist also der Furanring enthalten, 
man nennt sie Fura'008en, während in den stabilen Zuckern der Pyran
ring vorkommt, weswegen sie als Pyra1W8en bezeichnet werden. 

CHOH 
HC-cH HOHC-cHOH 

c~ 
HC/ CH HOHC/ '\_CHOH 

II II I I II II I I HC CH HOH,.C·HOHC·C·H CHOH 

"-o/ "-o/ 
HC""-o/CH HOH,.C • HC""-o/CHOH 

Furan Furanose Pyran Pyranose 

Eine besonders klare Vorstellung von den vorliegenden Struktur
verhältnissen liefern die von HA WORTH aufgestellten perspektivischen 
Formelbilder, in denen die Ringe als in der Papierebene liegende Fünf
ecke (Furanosen) bzw. Sechsecke (Pyranosen) dargestellt werden und die 
nach vorne bzw. nach oben gelegenen Valenzen durch dicke Striche an
gegeben sind. Für die beiden Pyran- und Furanformen ~er Glucose er
geben sich dann die folgenden Strukturbilder; der Übersichtlichkeit 
wegen sind in die Ringe nicht die 0-Atome, sondern nur ihre Numerierung 
eingetragen: · 

fJ·GiaeePJIUloee 



14 Kohlehydrate. 

Man sieht, daß «- und p-Formen sich nur durch die Konfiguration 
am C-Atom (I) voneinander unterscheiden. 

Die Glucosidformeln der Zucker sind unentbehrlich für das Verständnis 
der Bildung der einfachen Glucoside, der Zuckerester sowie der Oligo
und Polysaccharide. Trotzdem kann man sich zur Formulierung von Vor
gängen, die ohne Inanspruchnahme der Acetalfunktion der Aldehydgruppe 
von statten gehen, der Einfachheit halber auch noch weiterhin der 
Aldehydformeln bedienen. Ferner hat sich gezeigt, daß in einigen ihrer 
Derivate die Zucker nicht in der Acetalform, sondern in der Aldehyd
form vorliegen. 

Nach diesen Darlegungen der allgemeinen Gesichtspunkte der Kohle
hydratchemie können wir uns einer näheren Besprechung einzelner Kohle
hydrate zuwenden, die sich im wesentlichen auf diejenigen beschränken 
soll, denen eine biologische Bedeutung zukommt. 

c) Honosaccharide. 

1. Biose. 
GlglcokilrJ,ekyd, oder Glyl«JloBe (Formel s. S. 2) ist bisher in der Natur nicht aufgefunden 

worden, jedoch wird dieser Zucker von manchen Forschern als Durchga.ngsstufe beim Auf
und Abbau der höheren Polysaccharide im Pflanzenreich gefordert. 

2. Triosen. 
d.- und l-Glycerinaldehyd, sowie Dio:x:yaceton, (Formeln s. S. 2) kommen 

ebenfalls im Organismus nicht in freier Form vor, dagegen spielen ihre 
Phosphorsäureester eine sehr wichtige Rolle beim intermediären Stoff
wechsel der Kohlehydrate in der Muskulatur und in der Hefezelle (s. S. 339). 
Bei der Oxydation des Glycerins entsteht ein Gemisch der beiden Triosen, 
die Glycef"OBe. Aus ihr hat E. FisOBER durch Kondensation eine Hexose, 
die "AerOBe" gewonnen, die sich weiterhin in Glucose umwandeln läßt. 

3. Tetrosen. 
Den vier nach der Theorie m6glichen Tatrosen (cl-und Z-TlweoM, d- und l-Bryllwose) 

kommt keine biolOJdsche Bedeutung zu. In der Natur sind sie bisher nicht gefunden worden, 
während man im Laboratorium aJle bis auf eine 'darstellen konnte. 

4. Pentosen. 
Die Pentosen kommen im allgemeinen nicht in freier Form vor, dagegen 

sind sie als Polysaccharide in den PenkJBan,en, des Pflanzenreiches sehr weit 
verbreitet. Für den tierischen Organismus sind einige Pentosen von 
großer Wichtigkeit als Bausteine der Nucleotide und Nucleoside (s. S. 88). 
Auf die zum Nachweis der Pentosen dienende Oberführung in Furfurol 
ist auf S. 8 bereits hingewiesen worden. 

Z-( + )-Ambino8e ist gelegentlich nach Genuß sehr pentosereicher 
Früchte (Pflaumen und Kirschen) im Harn beobachtet worden. Auch 
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die d, 1-Arabinose, der Racemkörper, wird gar nicht selten im Harn aus
geschieden. Es scheint sich dabei um eine Stoffwechselstörung zu handeln, 
da. die Mengen ziemlich gering sind und ihre Ausscheidung in keinem 
erkennba.ren Zusa.mmenhang mit der Nahrungsaufnahme steht. 

I< 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
CH.OH 

1- ( + )-Ara•inoee 

CH2 0H 
I 
C=O 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 
CH.OH 

1- ( + )· Ketoxyloae 

l-( + )-Keto:x:yloae findet sich ebenfalls im Harn in Fällen von Pentosurie. 
d-(-)-Ribose kommt ebenso wie ihr Reduktionsprodukt die d-(-)-2-

RibotleBose oder Thyminose (LEVENE) als Bestandteil der Nucleotide 
vor (s. S. 88), beide sind also unentbehrliche Bausteine des Körpers. 
Beide liegen in der Pyranringform vor. 

~ElH 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 0 

+OH I 
CHa 
I 

•-<-)·Bi·Oifl 

5. Hexosen. 

~FlOH 
CHI 
I 

H-C-OH 0 

~ OH I 
CHa 
I 

•· (-l-2-Ribodeaoae 
(Thyminose) 

Von den 16 verschiedenen stereoisomeren Aldohexosen sind 14 im Labo
ratorium synthetisch hergestellt worden, aber von ihnen kommen nur 
drei: d-Glucose, d-Ma.nnose und d-Ga.laktose in der Natur vor. Wegen 
ihrer Bedeutung für den Stoffwechsel steht unter ihnen an erster Stelle die 
d·(+)-Glueose, auch Tra'Ube'MUCker oder Deztrose genannt (Formeln der 
verschiedenen Glucoseformen s. S. 12 und 13). In der Pflanzenwelt findet sie 
sich nicht nur, worauf der Name Traubenzucker hinweist, in den Trauben, 
sondern auch in anderen Früchten. In den Organen des Tierkörpers und 
im Blut ist die Konzentration der Glucose zwar nur ziemlich niedrig, 
trotzdem ist sie aber als obligate Durchgangsstufe des Kohlehydrat
stoffwechsels ein lebensnotwendiger Bestandteil des Körpers. Sinkt der 
Blutzucker unter einen bestimmten Mindestwert ab, so treten bedrohliche 
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Symptome auf, unter Umständen kann es sogar zum Tode kommen (s. hypo
glykämischer Schock S. 207). 

Die Pflanzenzelle synthetisiert den Zucker aus Kohlendioxyd. Die 
hierzu erforderliche Reduktion, die einen sehr erheblichen Energieaufwand 
nötig macht, erfolgt in den grünen Teilen der Pflanze mit Hilfe des Chloro
phylls, durch welches die Ausnutzung der strahlenden Energie des Sonnen
lichtes erst möglich wird. Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch 
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion (s. auch S. 109). 

Wegen der hohen biologischen Bedeutung dieses Zuckers ist die Chemie der Glucose 
besonders eingehend untersucht. Diese Untersuchungen zeigen sehr deutlich, welch wand
lungsfähige Substanzen die Zucker sind. Eine wässerige Traubenzuckerlösung enthält 
wahrscheinlich nicht weniger als fünf verschiedene Formen des Traubenzuckers. Der größte 
Teil der Moleküle findet sich als Gleichgewichtsglucose, also als (X- und ß-Glucopyranose. 
Daneben sind aber in geringer Menge wahrscheinlich auch die beiden Formen der Gluco
furanose vorhanden und ferner eine sehr geringe Menge in der einfachen Aldehydform. 
Von den fünf erwähnten Formen der Glucose gehören diejenigen mit dem Furanring zu 
den sehr reaktionsfähigen und unbes ändigen h-Zuckem. Es ist nicht ausgeschlossen, daß 
es außerdem noch h-Giucosen mit einer anderen Lage der Sauerstoffbrücke gibt. 

Die uns bekannten Formen der Glucose sind nicht nur biologisch funktionell und 
chemisch formal, sondern auch in ihren physikalischen Eigenschaften verschieden. So 
nimmt das Volumen einer Lösung von (X-Glucose beim Stehen zu, das einer Lösung von 
ß-Glucose unter den gleichen Bedingungen ab. Wenn eine frische (X-Glucoselösung in Gleich
~ewichtsglucose übergeht, wird Wärme frei, bei der Entstehung von Gleichgewichtsglucose 
aus ß-Glucose wird dagegen Wärme gebunden. 

Es ist von großem theoretischen Interesse und von weitreichender 
wirtschaftlicher Bedeutung, daß Glucose und einige andere natürlich vor
kommende Kohlehydrate, allerdings in verschiedenem Umfange, durch 
Heferassen unter Bildung von Alkohol oder organischen Säuren (Essig
säure, Milchsäure, Buttersäure) gespalten werden. Diese Spaltungs
vorgänge, die ohne Beteiligung von Sauerstoff, also anaerob ablaufen, 
bezeichnet man als Gärungen (s. S. 336). 

Die Glucose wird durch Reduktion in den sechswertigen Alkohol 
Sorbit, durch Oxydation an der primären Alkoholgruppe in Glucuron
säure, durch Oxydation an der Aldehydgruppe in Gluconsäure und 
durch Oxydation an beiden Gruppen in die zweibasische Zuckersäure 
umgewandelt. 

0 

CH2 0H c< COOH COOH 
I I H I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

HO-C-H HO-C-H HO-C-H HO-C-H 
I I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

CH2 0H COOH CH2 0H COOH 

d-Sorbit d-Glucuronsäure d-Gluconsäure d-Zuckersä.ure 

Glucuronsäure wird durch Einwirkung bestimmter Bakterien unter 
Decarboxylierung in Xylose, Glucansäure unter Decarboxylierung und 
Oxydation in Arabinase umgewandelt. 



c<o 
I H 

H-C-OH 
J 
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c<o 

HO-C-H (Decarboxylierung) 

I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
COO~H 

Glucuronsäure 

,COO[ H ·T······· 
H-c-o:H, I ,. 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CH20H 

d-Gluconsäure 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
H 

d-Xylose 

(+C0 2) 

C<O (+CO.+H.O) 

I H 
HO-C-H 

(Decarboxylierung, I 
Oxyda.tlon) H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH2 0H 

d-Arabinose 

Die Glucuronsäure wird auch im Organismus durch Oxydation aus 
Traubenzucker gebildet und ist sowohl im Blute als auch im Harn nach
gewiesen worden. Die Ausscheidung in den Harn erfolgt nicht in freier, 
sondern in gebundener Form als gepaarte Glucuronsäure. Die Paarung 
erfolgt am 0-Atom 1, sie geht wahrscheinlich der Oxydation voraus, 
so daß diese nicht mehr an dem Aldehyd-C-Atom angreifen kann. Es 
wäre sonst nur schwer verständlich, warum das endständige alkoholische 
Hydroxyl vor dem besonders reaktionsfähigen Acetalhydroxyl oxydiert 
werden sollte. Für die Paarung bestehen zwei Möglichkeiten, indem 

C,Hs-0-i~ 
H-C-OH I 

I o 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C--.......1 

I 
COOH 

Phenylglucuronsäure 
(Glucosid- oder Ätht>rtyp) 

HO-?~ 
H-C-OH I 

I o 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C--.......1 

I 
COOH 

~-d-Glucuronsäure 

I 
c.H,. CO.O-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 

0 

H-C----' 
I 
COOH 

Benzoesiiureglucuronsäure 
(Estertyp) 

entweder ein Alkohol oder eine Säure angelagert wird, so daß also Äther
glucuronsäuren und Esterglucuronsäuren unterschieden werden müssen. 
Die Glucuronsäure kommt wahrscheinlich in der ß-Form vor. 

Lehna.rtz, Cbem. Physiologie. 5. Aufl. 2 
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Der Glucosidtyp der Glucuronsäure ist viel häufiger als der Ester
typ. Die Bildung der gepaarten Glucuronsäuren ist eine wichtige 
Reaktion, durch die es dem Organismus möglich gemacht wird, zahlreiche 
in ihm entstehende (Phenol, Kresole, Indoxyl) oder durch die Nahrung 
zugeführte Stoffe (so auch eine große Reihe von Arzneimitteln), die in 
freier Form störend oder giftig wirken könnten, zu entgiften (s. S. 443). 

d·(+)-Galactose. Dieser Zucker kommt in Tier- und Pflanzenreich in 
Form zahlreicher Derivate vor. Für den tierischen Organismus ist von 

0 c< I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
CH,OH 

d·(+)-Galactose 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
COOH 

Schleimsäure 

besonderer Wichtigkeit seine Bildung in der Milchdrüse (wahrscheinlich 
aus der GlucQRe), wo er mit Glucose zum Disaccharid Milchzucker ver
einigt wird. Ferner ist die Galactose als Bestandteil der Cerebroside 
(s. S. 43) ein unentbehrlicher Baustein des Zentralnervensystems sowie 

0 c< I H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH2 0H 

4-( +)·Mannose 

in Verbindung mit Glucosamin ein Bestandteil fast sämtlicher Eiweiß
körper (s. S. 76). Die Galacto~Je "\\';i.rd vo~ manchen Heferassen langRam, 
von imderen gar nicht vergoren, doch lassen sich einige Hefen offenbar 
an Galactose gewöhnen; wenn man sie längere Zeit in galactosehaltigen 
NährlöAungen züchtet, gewinnen sie die Fähigkeit, Galactose mit großer 
Geschwindigkeit zu vergären. 

Ein zur Identifizierung der Galactose sehr geeignetes Derivat ist die 
aus ihr entstehende Dicarbom~äure, die Schleimsäure. Es ist zu beachten, 
daß die Schleimsäure, die durch ihre Unlöslichkeit in Wasser gekennzeichnet 
ist, durch innere Kompensation nicht mehr optisch aktiv ist. 



Fructose. 19 

d·(+)·Mannose. Dieser Zucker soll nur kurz erwähnt werden, weil er 
ebenso wie die anderen besprochenen Aldohexosen vergärbar ist. Er ist 
im wesentlichen in Form ver!'chiedener Verbindungen ein pflanzliches Pro
dukt, hat aber auch für den Tierkörper eine Bedeutung, weil er ebenso wie 
die Galaktose als Baustein der meisten Eiweißkörper nachgewiesen wurde. 

d·(-)-Fructose, Lävulose oder Fruchtzucker. Fructose gehört ent
sprechend der sterischen Anordnung am C-Atom 5 zur d-Reihe, dreht 
jt>doch links und führt deshalb auch den Namen Lävulose. Sie ist ebenso wie 
die Glucose in der Pyran- und in der Furanform bekannt, und zwar kommt 
die freie Fructose als Pyranose, die gebundene Fructose als Furanose vor: 

CH20H CH2 0H 
I I 

::-t=i 
H-C-OH 0 

»+OHJ 
H~-c--

HO-C----, 

HO-~-H ! 
I o 

H-T-OH I 
H-C----' 

I 
CH2 0H 

Fruetopyranose Fruetoluranose 

Der Fruchtzucker wird im Pflanzenreich in verschiedenen Bindungs
formen angetroffen; am wichtigsten von diesen ist der Rohrzucker, ein 
Disaccharid aus Fructose und Glucose. Gelegentlich wurde Fructose auch 
im Tierkörper in freier Form gefunden. Sie stammt entweder aus der 
Nahrung oder ist im Organismus auf einem noch nicht bekannten Wege 
entstanden. Bei höherer Konzentration kommt es zur Ausscheidung 
in den Harn. Insbesondere findet man eine größere Ausscheidung von 
Fructose neben Glucose bei schwereren Fällen von Zuckerkrankheit. 
Dem Körper zugeführter Fruchtzucker wird leicht in Glucose umgewandelt, 
wozu ja auch chemisch durch die Enolisierung (s. S. 8) ohne weiteres 
die Möglichkeit gegeben ist. 

Zur Unterscheidung des Fruchtzuckers von den .Aldosen dient die SELIWANOFFsche 
Probe (s. S. 8), da. er mit besonderer Leichtigkeit in OxymethyHurfurol übergeht. Im 
übrigen bestehen weder hinsichtlich der Vergärung, der Reduktion oder der Osazonbildung 
Unterschiede gegenüber der Glucose. 

Die übrigen Sechskohlenstoffzucker sind physiologisch ohne wesentliche 
Bedeutung. 

6. Aminozncker. 
Die Aminozucker entstehen dadurch aus den Kohlehydraten, daß die 

der Aldehydgruppe benachbarte Hydroxylgruppe durch eine Amino
gruppe ersetzt ist. Von ihnen beanspruchen nur zwei ein physiologisches 
Interesse, das Glucosamin (Ohitosamin) und das Ohondrosamin (Amino
galactose). Das Chitosamin läßt sich bei der Aufspaltung des Chitins 
gewinnen. Dies ist ein Polysaccharid, das überwiegend aus Chitosamin 
aufgebaut ist (s. S. 32). Chitosamin und Chondrosamin haben besonders 
deshalb ein großes physiologisches Interesse, weil sie in komplizierter 
Bindung a]s Bausteine bestimmter Eiweißkörper, der Glycoproteide, auf
treten. Außerdem ist Glucosamin anscheinend ein Bestandteil der meisten 
Eiweißkörper (s. S. 76). 

2* 
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7. Phosphorsäureester der Zucker. 
Durch Veresterung von Zuckern mit o-Phosphorsäure entsteht eine 

Gruppe von Verbindungen, die entweder in freier Form oder im Verband 
größerer Moleküle als chemische Bausteine des Körpers fungieren oder als 
Durchgangsstufen beim Abbau der Kohlehydrate durchlaufen werden 
müssen. Ein solcher Mechanismus ist wenigstens für den Muskel, den 
Hauptort des Zuckerverbrauches im tierischen wie im menschlichen 
Organismus sowie für den Kohlehydratstoffwechsel der Hefe erwiesen 
(s. S. 335f.), für andere Organe ist ihre Teilnahme am Abbau der Zucker 
wahrscheinlich, während in wieder anderen der Zuckerabbau anscheinend 
auf abweichenden, aber noch nicht geklärten Wegen verläuft. 

Bisher sind Phosphorsäureester von Triosen, Pentosen und Hexosen 
sowie von einigen Disacchariden bekannt geworden. 

Die Phosphorsäureester der Triosen sind die Glycerinaldehydpkosplwr
säure und die Dioxyacetonphosphorsäure. Die Glycerinaldehydphosphor
säure kann die Phosphorsäure an der primären oder der sekundären 
Alkoholgruppe tragen, so daß 3- und 2-Glycerinaldehydphosphorsäure 
unterschieden werden müssen. Die Triosephosphorsäuren können durch 
Gleichgewichtsreaktionen leicht ineinander übergehen. Sie entstehen in 
Muskel und Hefe aus Hexosephosphorsäuren beim Abbau der Glucose 
und des Glykogens und unterliegen, da .sie sehr unbE5ständig sind, rasch 
weiteren Umwandlungen. 
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Von den Pentosen treten die d-Ribose und die d-Ribodesose als Phos
phorsäureester auf. Diese Pentosephosphorsäuren sind Bestandteile der 
Nucleotide; ihre Struktur wird deshalb erst später besprochen (s. S. 91). 
Ob sie auch in freier Form im Organismus vorkommen oder im inter
mediären Stoffwechsel entstehen, ist nicht mit Sicherheit entschieden. 
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Glucose-6-Phosphorsiiure Fruetose-6-Phosphorsiiure 
(EMBDEN-ROBISON-Ester) 

Von den Hexosephosphorsäuren ist am längsten bekannt, die von 
HARDEN und Y OUNG bei der Hefegärung entdeckte Fructose-1.6-dipkospkor
säure, die auch in der Muskulatur bei Vergiftung mit Na-Fluorid sowie 
im Muskelpreßsaft gefunden wurde; in frischer Muskulatur . konnte 
sie bisher nicht nachgewiesen werden. Hier wird statt dessen eine an 
06 phosphorylierte Monophosphorsäure gefunden, die von EMBDEN als 
Lactacidogen bezeichnet wurde, weil in ihr die Vorstufe der Milchsäure
bildung im Muskel vermutet wurde. Sie ist identisch mit der von RoBISON 
bei der Hefegärung aufgefundenen Hexosemonophosphorsäure. Beim 
Kohlehydratstoffwechsel in der Muskulatur entsteht primäJ," eine Glucose
I-Phosphorsäure (Com-Ester), s. S. 34lf. In dem "EMBDEN-ROBISON"
Ester liegt ebenso wie in den Triosephosphorsäuren ein Gemisch der 
Aldose- und der Ketoseform des Esters vor. Das Gleichgewicht liegt dabei 
auf der Seite der Aldose, bei den Triosephosphorsämen dagegen auf der 
Seite der Ketose. 

8. Cyklosen. 
Eine Gruppe von Substanzen, die mit den Zuckeralkoholen große Ähnlichkeit haben. 

sind die Polyoxy-cyclo-hexane, die man als Cyklosen bezeichnet. Der wichtigste von ihnen 
ist der Ionsit, den man als ein Hexa-oxy-hexahydrobenzol auffassen kann. Von seinen ver
schiedenen möglichen sterischen Isomeren ist der natürlich vorkommende Mesoinosit oder 
i-l1108it optisch inaktiv. Man findet ihn in vielen tierischen Organen, besonders in der 
Muskulatur. Der lange vermutete Zusammenhang mit den Kohlehydraten, der vor allem 
aus der Beobachtung hergeleitet wurde, daß Inosit im tierischen Organismus anscheinend 
zu einer Vermehrung der Milchsäurebildung führen kann, ist weiter durch die Beobachtung 
gesichert worden, daß man durch Injektion von Glucose in ein bebrütetes Hühnerei eine 
erhebliche Steigerung seines Inositgehaltes herbeiführen kann. 

Im Pflanzenreich findet sich Inosit vorwiegend als Hexaphosphorsäureester Pkytin. 

d) Oligosaccharide. 
Wenn zwei Moleküle eines oder verschiedener Monosaccharide sich 

unter Wasseraustritt vereinigen, so entsteht ein Disaccharid; aus drei 
Monosaccharidmolekülen unter Abgabe von zwei Molekülen Wasser ein 
Trisaccharid. Ganz allgemein wird also immer ein Molekül Wasser weniger 
abgespalten als sich Monosaccharidmoleküle miteinander vereinigen. Die 
Oligosaccharide sind chemisch als Kondensationsprodukte von Alkoholen, 
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also als Äther aufzufassen. Da aber die Vereinigung der verschiedenen 
Monosaccharidmoleküle immer nach dem Prinzip der Glucosidbindung 
erfolgt, indem das Acetalhydroxyl des einen Monosaccharids sich mit 
einem der Hydroxyle eines anderen vereinigt, so müssen die Oligosaccharide 
zu den Gluco,;iden gerechnet werden. Für die Formulierung der Oligo
saccharide selber sowie für die formelmäßige Beschreibung ihrer Ver
einigung miteinander muß man sich deshalb der Glucosidformeln der 
Zucker bedienen. 

Es ist leicht einzusehen, daß es prinzipiell verschiedene Wege bei der 
Vereinigung zweiereinfacher Zucker zu einem Disaccharid geben muß und 
das gleiche gilt sinngemäß auch für die Bildung der höhermolekularen Oligo
saccharide aus den niedermolekularen. Die eine Möglichkeit besteht in der 

(IJQcD Ho~ I-loH 0i=>ci) HOH ~ c9Q(i) -0-~~O'i) HOH 
o- )-o o 1 o 

® <0 @ 0J 
Disaccharid vom Maltosetyp 

Vereinigung des Acetalhydroxyls des einen Zuckers mit einem der alkoholi
schen Hydroxyle des zweiten Zuckers, dab('i bleibt also das Acetalhydroxyl 
des zweiten Zuckers frei. Bei dem zweiten Modus vereinigen sich die Acetal
hydroxyle der beiden einfachen Zucker miteinander. Die chemischen Eigen
schaften der in beiden Fällen entstehenden Produkte sind verschieden. 

(4)0(1) H.~~-····· -·~:OH 000 ~c4)QCi:-O-(Do0 
® ® ® ® 

Disaccharid vom Trehalosetyp 

. Die nach dem ersten Typ gebauten Disaccharide bezeichnet man als 
DMaccharide vom Maltosetyp, weil nach ihm die Maltose aufgebaut ist. 
~egen des freien Acetalhydroxyls an dem einen Baustein müssen diese 
D~saccharide positive Reduktionsproben aufweisen und Osazone bilden. 
Die Sauerstoffbrücke zieht bei ihnen von dem C-Atom 1 des einen Zuckers 
~u einem beliebigen C-Atom (außer dem C-Atom 1) des zweiten Zuckers, 
Ihre Anheftung erfolgt allerdings bevorzugt an den 0-Atomen 4 oder 6. 

Da sich bei dem zweiten Bildungstyp die Acetalhydroxyle der beiden 
Zucker miteinander vereinigen, werden diese Oligosaccharide nicht von 
FEHLINGscher Lösung oxydiert und bilden auch keine Osazone. Man 
bezeichnet diesen Typ als den Trehalosetyp nach der in dieser Weise 
aus zwei Glucosemolekülen aufgebauten Trehalose. 

Weil sich Oligosaccharide auf zwei verschiedenen Wegen bilden können, 
weil die Fixierung der Sauerstoffbrücke an jedem Hydroxyl des nicht 
glycosidischen Monosaccharidmoleküls erfolgen kann und mehr noch, weil 
jedes der verschiedenen am Aufbau eines Oligosaccharids beteiligten 
Monosaccharide prinzipiell in jeder seiner verschiedenen Modifikationen in 
die Reaktion eintreten könnte, ist die Möglichkeit zur Bildung zahlreicher 
Oligosaccharide gegeben. Genauer bekannt sind bisher jedoch nur eine 
Reihe von Disacchariden, einige Trisaccharide und ganz wenige Tetra
saccharide. Von ihnen kennt man einige schon lange Zeit und bezeichnet 
sie mit Namen, die auf ihr Vorkommen Bezug nehmen (Malzzucker, Milch
zucker, Rohrzucker usw.). 
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Um sich über die Konstitution dieser Zucker, also über die Ringform der sie auf
bauenden Monosaccharide und über die Anheftungsstellen der sie verknüpfenden Sauar
stoffbrücke leicht verständigen zu können, hat man eine rationelle Bezeichnungsweise 
ausgearbeitet, die es gestattet, die chemischen Eigenschaften eines jeden möglichen Oligo
saccharids eindeutig zu beschreiben. 

Das Monosaccharidmolekül, dessen Acetalhydroxyl die Bindung vermittelt, wird al8 
"Glycosid" bezeichnet, das andere durch den Namen des unveränderten Zuckers. Maltose 
ist danach eine Glucosido-Glucose oder, was das gleiche bedeutet, ein Glucose-Glucosid.
Die Haftstelle der verbindenden Sauerstoffbrücke am glucosidischen Zuckerrest ist wegen 
der Konstitution dieses Restes bei den Aldosen stets das 0-Atom l, die Verankerungs
stelle am zweiten unveränderten Zuckerrest drückt man aus, indem man die Nummer des 
0-Atoms, zu dem sie zieht, vor den Namen des Zuckers setzt. Danach ist also Maltose eine 
Glucosido-4-Glucose, Trehalose ein Glucosido-1-Glucosid. Die Ringspannung der sich ver
einigenden Zucker bezeichnet man dadurch, daß man die Nummern der durch den Sauer
stoff ringförmig vereinigten Kohlenstoffatoine, durch WinkelZeichen zusammengefaßt, dem 
Namen des Zuckerrestes folgen läßt. Glucopyranose ist bei dieser Bezeichnung Glucose 
( 1.5 ), Glucofuranose Glucose ( 1.4 ). Schließlich setzt man vor jeden Zucker noch 
die ihn definierenden Sterischen Besonderheiten, also d oder l sowie a: oder ß. Unter 
Berücksichtigung aller dieser Gesichtspunkte ist Maltose: or:- d- Glucosido- ( 1.5 ) · 4 • d · 
Glucose ( 1.5) (Formel siehe weiter unten). Auf gleiche Weise lassen sich alle vor
kommenden Zucker in einwandfreier Weise bezeichnen. Die Formelbilder selber gewinnen 
durch Anwendung der Projektionsformeln von HAWORTH außerordentlich an Deutlichkeit. 

1. Disaccharide. 
Von den zahlreichen bekannten Disacchariden kommt nur wenigen 

aus physiologischen oder prinzipiellen Gründen eine Bedeutung zu. Es 
sind dies Maltose, Cellobiose, Lactose und Saccharose. 

Maltose oder Malzzucker ist, wie bereits oben näher beschrieben, ein 
Gluco><e-oc-Glucosid. Nach den dort gemachten Angaben, kommt ihr die 
folgende Strukturformel zu 
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Weder bei der Maltose noch bei den übrigen Disacchariden mit einem 
freien Acetalhydroxyl liE:'gt die Konfiguration an dem entsprechenden 
C-Atom 1 fest, vielmehr müssen sie ebenso wie die Monosaccharide in oc
und ß-Formen auftretE:'n können. 

Maltose reduziert FEHLINGsche Lösung, bildet ein Osazon und wird 
durch Hefe vergoren. Durch Kochen mit Säure oder unter Wirkung 
eines weit verbreiteten Fermentes, der Maltase (s. S. 266), wird sie in 
Glucose zerlegt. Sie entsteht als Zwischenprodukt beim fermentativen 
Abbau des Glykogens und der Stärke, so z. B. bei der Mälzung der Gerste 
und bei der Verdauung der Polysaccharide im Magen-Darm-Kanal. 

Cellobiose ist ebenso wie die MaltoRe aus zwei Molekülen Glucose 
zusammengefügt, ist aber ein GlucoRe-ß-Glucosid. Ihre Strukturformel 
entspricht demnach derjenigen der Maltose mit dem Unterschied der ß
glucosidischen Bindung. Sie wird beim unvollständigen chemischen Abbau 
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der Cellulose gebildet und verhält sich hinsichtlich Reduktion und Osa
zonbildung wie Maltose, wird nicht durch Hefe, aber durch eine Reihe 
von Bakterien vergoren und durch ein in bitteren Mandeln vorkommendes 
Ferment, das Emulsin, in Glucose gespalten. Für den tierischen Stoff
wechsel hat sie keine direkte Bedeutung. 
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Lactose oder Milchzucker ist der Zucker der Milch. Er ist ein Glucose-ß
Galactosid, der glucosidische Zuckerrest ist also die Galactose. Da die Lac
tose ein freies Acetalhydroxyl enthält, reduziert sie und bildet ein Osazon. 
Ihre Bildung in der lactierenden Milchdrüse ist bereits erwähnt. Sie wird 
öfters im Harn von Wöchnerinnen aufgefunden. Durch Oxydation geht 
die Glucose in Zuckersäure, die Galactose in Schleimsäure über, eine 
Eigenschaft, die wegen der schweren Löslichkeit der Schleimsäure zur 
Identifizierung der Lactose dienen kann. Durch ein besonderes im Darm 
vorkommendes Ferment, die Lactase (s. S. 267), wird sie in die beiden Mono
saccharide gespalten. Nach dieser vorbereitenden Spaltung kann sie auch 
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vergoren werden. In der Frauenmilch sind jüngst zwei Isomere der Lactose 
die Gynolactose und die Allolactose aufgefunden worden, deren Struktur 
aber noch nicht bekannt ist. 

Saccharose oder Rohrzucker ist ein im Pflanzenreich sehr häufig vor
kommender Zucker, der aus ot-Glucose und ß-Fructose aufgebaut ist, 
und zwar nach dem Trehalosetyp der Disaccharidbildung: er ist also ein 
oc-Glucosido-ß-Fructosid. Die Glucose liegt in der Pyranose-, die Fructose 
in der Furanoseform vor. Der Rohrzucker reduziert nicht und kann 
auch kein Osazon bilden; er wird aber von Hefe vergoren, weil er vorher 
fermentativ in Glucose und Fructose gespalten wird. Dieses Ferment, 
Invertin (Invertase, Saccharase) genannt (s. aber S. 268), kommt auch 
im Darm vor und spaltet den in der Nahrung enthaltenen, im wesentlichen 
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zur Süßung zugesetzten Rohrzucker. Trotzdem findet sich gelegentlich 
eine alimentär bedingte Ausscheidung von Rohrzucker im Harn. 

Rohrzucker dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts, das 
bei seiner Aufspaltung entstehende Gemisch aus Glucose und Fructose 
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wegen der höheren entgegengerichteten spezifischen Drehung der Fructose 
nach links. Man nennt diese Umkehr der Drehungsrichtung Inversion und 
die Mischung von Glucose und Fructose, die sie verursacht, Invertzucker. 
Bienenhonig und Kunsthonig sind Invertzucker. Der außerordentlich 
süße Geschmack des Honigs beruht auf Fructose, die von allen bekannten 
Zuckern die stärkste Süßkraft hat. 

2. Trisaccharide und Tetrasaccharide. 
Auch die höheren Oligosaccharide finden sich in erster Linie im Pflanzemeich. Bei 

tierischen Lebewesen ist ihr Vorkommen noch nicht mit Sicherheit erwiesen, jedoch ist 
anzunehmen, daß höhere Oligosaccharide der Glucose beim .Abbau des Glykogens entstehen 
können. Das wichtigste pflanzliche Trisaccharid ist die Raffinose, ein Galactosido-gluoosido
fmctosid. Die Struktur einiger bekannt gewordener Tetrasaccharide ist noch nicht geklärt. 

e) Polysaccharide. 
1. Struktur der Polysaccharide. 

Durch sehr häufige Wiederholung der glucosidischen Verknüpfung 
zweier Monosaccharidmoleküle gelangt man zu immer höher molekularen 
Oligosacchariden urid schließlich zu Stoffen von sehr erheblicher Molekül
größe. Wegen dieses Aufbaus aus vielen Monosacchariden werden sie als 
Polysaccharide bezeichnet. 

Dem tierischen und pflanzlichen Organismus dienen sie entweder als 
Gerüst- oder als Reservesubstanzen. Daneben gibt es Polysaccharide, 
die vielleicht beide Aufgaben erfüllen, also eine doppelte funktionelle 
Bedeutung haben. Zu den Gerüststoffen gehört die Cellulose, zu den 
Reservestoffen die Stärke, das Glykogen und das Inulin. Manche Poly
saccharide liefern bei der Spaltung nicht dieselbe, sondern zwei oder mehr 
verschiedene Arten von Monosacchariden; so finden sich häufig nebenein
ander Hexose und Pentose. Wahrscheinlich sind aber solche Polysaccharide 
Gemische aus mehreren in sich einheitlich gebauten Stoffen. 

Die Polysaccharide unterscheiden sich von den Ausgangsstoffen, aus 
denen sie aufgebaut sind, sehr wesentlich. So haben sie keinen süßen 
Geschmack, sind in Wasser nur schwer oder gar nicht löslich und zeigen 
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weder makroskopisch noch mikroskopisch eine krystallinische Struktur. 
Chemisch sind sie durch das Fehlen der Reduktion und der Osazonbildung 
von den niederen Zuckern verschieden. 

An sich wird ebenso wie bei der Entstehung der Oligosaccharide auch 
bei der Bildung der Polysaccharide ein Molekül Wasser weniger abgespalten 
als der Zahl der sich vereinigenden Monosaccharidmoleküle entspricht. 
Da aber diese Zahl sehr hoch ist, so kann man ihnen - wenn sie sich aus 
Hexosen aufbauen - die Formel (C6H100r.)n zuschreiben. 

Bei der Untersuchung der verschiedenen Polysaccharide interessiert 
vor allen Dingen die Frage, wie groß ihre Moleküle sind, welchen Wert 
also die Zahl n der vorstehenden Formel hat und fernerhin ist von Interesse 
die Art der Verknüpfung der Monosaccharide zum Polysaccharid. 

Die zur Bestimmung des Molekulargewichtes üblichen Verfahren sind 
nur unter gewissen Voraussetzungen zuverlässig. Bei der chemischen 
und der biologischen Aufspaltung der Polysaccharide sind zwar gut 
definierte Abbauprodukte oder derEn Derivate mhalten worden, aber 
die Molekülgröße ist damit ebensowenig bestimmt wie die Art der 
Vereinigung der Monosaccharidmoleküle zum Polysaccharidmolekiil. 
Ebenso gibt es auch andere Stoffe, natürlich vorkommende und künstlich 
hergestellte, die ebenfalls aus einer Vielzahl kleinerer Bausteine gleicher 
Art bestehen. Man bezeichnet alle solche Stoffe als hochpolymere Stoffe. Die 
Forschungen über Bau und Größe dieser Stoffe haben in den letzten Jahren, 
was die Feststellung der Molekulargewichte angeht, wenigstens größen
ordnungsmäßig zum Ziel geführt, über den feineren Aufbau der Moleküle 
gehen die Ansichten noch auseinander. 

Nach der einen Ansicht, die von K. H. MEYER und MARK vertreten wird, 
sind die Polysaccharide in ihren Lösungen gar nicht bis zu Teilchen von 
Molekülgröße aufgeteilt, sondern eine ganze Reihe eigentlicher Moleküle 
werden durch besondere Kräfte zu einem größeren Komplex zusammen
gefaßt, den man als M icelle bezeichnet. Die in der Micelle zusammen
gefaßten Moleküle sind, wie für Einzelmoleküle üblich, durch Absättigung 
freier Valenzen zwischen den Atomen, also durch Hauptvalenzhirulung, 
aufgebaut. Die Kräfte hingegen, die die Moleküle zur Micelle zusammc'll
fassen, sind eher als Restvalenzen zu bezeichnen. Man kann sie den 
Kräften vergleichen, die in einem Gase die Gasmoleküle zur gegen
seitigen Anziehung bringen (VAN DER WAALssche Kräfte, s. S. 122). :Man 
nennt diese Erscheinung auch Molkohäsion, womit ausgedrückt werden 
soll, daß die Vereinigung nicht zu einer festen chemischen Bindung, sondern 
zu einer gegenseitigen Anheftung führt, die unter geeigneten Bedingungen 
wieder getrennt werden kann. In einem Gasraum sind diese Kräfte ver
antwortlich für die Abweichungen der Gase von den idealen Gasgesetzen 
bei bestimmten Druck- und Temperaturbedingungen. 

Genau so wie die Molkohäsion zwischen verschiedenen Ga.qmolekülen 
aufgehoben werden kann, so läßt sich auch unter geeigneten Bedingungen 
der Verband der Micelle in die ihn aufbauenden Moleküle auflöRen, ohne 
daß die Moleküle selber irgend welche Veränderungen erfahren. Man erkennt 
dabei, daß diese Moleküle zwar prinzipiell den g:leichen Aufbau, aber 
verschiedene Größe haben. Die M icelle faßt also durch JJJ olkohäsion eine 
ganz verschiedene Zahl von Molekülen vom gleichen Bautyp aber von ver
schiedener Größe zusammen. Alle diese Einzelmoleküle sind aufgebaut aus 
den einfachen Bausteinen, die uns die Aufspaltung der Polysaccharide 
in die Hand gibt, aus einfachen Monosacchariden, aber die Zahl der zum 
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Polysaccharidmolekül vereinigten niederen Zucker ist nicht konstant. Es 
verliert also der klassische Molekülbegriff bei diesen Stoffen seinen Sinn. 

Durch diese Vorstellung können wir uns erklären, daß die Bestimmung 
des Molekulargewichtes bei den Hochpolymeren zu unbefriedigenden 
Ergebnissen führt und daß man für Gewicht und Größe der einzelnen 
durch Molkohäsion zur Micelle zusammeng:efaßten Moleküle höchstens 
Durchschnittswerte ermitteln kann. Aber die zweite Frage, in welcher 
Weise die kleinsten Bausteine zu dem Molekül des PolyP.accharids auf
gebaut sind, ist damit noch nicht beantwortet. Die mit chemischen 
oder fermentativen Methoden erhaltenen Ergebnisse wei:;;en zwar auf 
die Disaccharide als kleinere Struktureinheiten der Polysaccharide hin, 
aber bei der weiteren chemischen Bearbeitung des Problems der ZuRammen
fügung der Disaccharide, ergaben sich zunächst große Schwierigkeiten. 

Die Erweiterung unserer Kenntnisse ______________ _ 
auf diesem Gebiet ist der Anwendung f O 
der Röntgenspektrographie zu danken. I 
Durchleuchtet man einen Stoff von 
krystallinem Gefüge mit Röntgenstrahlen, 
so erfahren diese wegen der gitterför
migen Anordnung der Bausteine im 
Krystall eine Beugung, die der Beugung 
des sichtbaren Lichtes an einem Beugungs
gitter entspricht, und es kommt zu Inter
ferenzerscheinungen. Aus der Lage der 
Interferenzen lassen sich Rückschlüsse 
ziehen auf die Entfernung der Punkte im 
Krystallgitter und damit auf den Abstand 
und die Lage der Atome in einem krystal
lisierten Stoff (s. Abb. 8, S. 124). Aus 
Untersuchungen an Stoffen bekannter 

---------~Mf-------~ 
Abb. 2. Modell des Cellobioserestes. Die 
Nummern ht•zeichnen die C·Atome der bei· 
den Glueoseringe. Die doppelt umrandeten 
Ringe sind die Sauerstoffatome. (Nach 

MEYER und MARK.) 

Natur hat sich die räumliche Ausdehnung der verschiedenen Atome 
ermitteln lassen. Man schreibt ihnen eine kugelförmige Wirkungssphäre 
zu, die für das C-Atom z. B. etwa 1,5 AE (1 AE = 1 Angströmeinheit 
= 0,1 m[J.) beträgt. Bei Anwendung der Röntgenspektroskopie auf Cellu
losefasern erhielt man auch Interferenzerscheinungen, die Cellulose hat 
danach also eine krystalline Struktur. Die Ausmessung der "Faser
diagramme" führte zu dem Schluß, daß in der Cellulosefaser ein Ele
mentarkörper vorgebildet sein muß, der eine Längenausdehnung von etwa 
10 AE hat. Versucht man Modelle zu konstruieren, auf die sich die 
Versuchsdaten anwenden lassen, so sind sie nur mit der Annahme zu 
vereinigen, daß in der Cellulose Cellobiosereste vorgebildet sind. Das 
Projektionsbild eines solchen Cellobioserestes zeigt die Abb. 2, in der 
die 0-Atome durch dick umrandete, die 0-Atome durch doppelt umrandete 
Kreise wiedergegeben sind. Der Deutlichkeit der Darstellung wegen sind 
die H-Atome (vgl. die Strukturformel der Cellobiose S. 24) fortgelassen. 

Diese Deutung der Röntgenbefunde führt zu dem Schluß, daß das 
kleinste Strukturelement der Cellulose nicht die Glucose, sondern die 
Cellobiose ist. Das Cellulosemolekül muß sich danach, wie die nachstehende 
Formel zeigt, durch immer wiederholte kettenförmige Aneinanderfügung 
von Cellobioseresten aufbauen. Die Zahl der Cellobiosereste einer Raupt
valenzkette der Cellulose kann durch die Röntgenanalyse nicht angegeben 
werden, sie beträgt aber mindestens 300. Das eine Endglied der 
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Hauptvalenzkette muß eine freie Aldehydgruppe tragen. Wenn die Cellulose 
und die anderen Polysaccharide nicht, wie eigentlich zu erwarten wäre, 
reduzierend wirken, so könnte das dadurch zu erklären sein, daß die eine 
reduzierende Gruppe im Verband des größeren Moleküls nicht nachzu
weisen ist. Aber auch eine andere Deutung erscheint möglich. Nach 
K. H. MEYER liegen die Ketten in einer Micelle nicht gleich-, sondern 
gegensinnig. Es könnten sich also zwei Ketten durch Ringschluß mit
einander vereinigen. 

Die Hauptvalenzketten sind für sich allein nicht existenzfähig, sondern 
lagern sich in wechselnder Zahl, anscheinend zu 40 bis 60, durch zwischen
molekulare Kräfte zur Micelle zusammen. Das scheinbare Molekular
gewicht einer Micelle, auch als "Molatgewicht" bezeichnet, muß also 
mehrere Millionen betragen. 

Gegenüber diesen Ergebnissen der Röntgenanalyse haben chemische 
und physikalisch-chemische Untersuchungen STAUDINGER zu grund
sätzlich abweichenden Vorstellungen geführt. Ausgehend von künstlich 
hergestellten Hochpolymeren wurden Methoden entwickelt, die es ge
statten, auch aus osmotischen und aus Viskositätsmessungen Rückschlüsse 
auf das Molekulargewicht der untersuchten Stoffe zu ziehen. Dabei ergab 
sich, daß von einem bestimmten Polymerisationsgrade an die Einzel
molekül~ der Hochpolymeren kolloidale Eigenschaften annehmen und 
daß die Anderung der Viskosität ihrer Lösungen zur Molekülgröße in gesetz
mäßigen Beziehungen steht (s. a. S. 151, 153). Die künstlich hergestellten 
Hochpolymeren müssen, wie sich aus der Viskosität ihrer Lösungen 
ergibt, in Form von langgestreckten, fadenförmigen Makromolekülen 
gelöst sein. Die Anwendung der gleichen Methoden auf die hochpolymeren 
Naturstoffe ergibt für die Cellulose genau das gleiche Bild. Auch bei 
der Gellulose ist die kleinste Struktureinheit das Makromolekül und nicht 
die M icelle. Diese Behauptung stützt sich sowohl auf Messungen an 
Lösungen der Cellulose als auch ihrer Derivate. Der Polymerisationsgrad 
der Cellulose wird durch chemische Umsetzungen, z. B. durch Über
führung in die Acetate oder Nitrate nicht verändert, vielmehr läßt sich 
aus diesen Derivaten die Cellulose unverändert regenerieren. Die Existenz 
von Micelien wird auf Grund dieser Versuche für ausgeschlossen gehalten, 
weil die MiceBarkräfte der freien Cellulose von denen ihrer Derivate 
verschieden sein müßten. Auch nach STAUDINGER ist bei den Hoch
polymeren der klassische Molekülbegriff nicht haltbar, weil der Poly
merisationsgrad nicht für alle Makromoleküle der gleiche ist. Alle 
Bestimmungen ergeben vielmehr nur Mittelwerte. Nach den neuesten 
Bestimmungen ist die Cellulose ein Fadenmolekül mit einem Poly
merisationsgrad bis zu mehreren Tausend. 

Der Feinbau der Stärke und des Glykogens ist anscheinend in jüngster Zeit 
wenigstens in den Grundzügen aufgeklärt worden. Zieht man in Betracht, 



Struktur der Polysaccharide. 29 

daß Stärke sowohl wie Glykogen bei der enzymatischen Aufspaltung eben
falls zu einem Disaccharid, der Maltose, zerfallen, so erscheint der Schluß 
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berechtigt, daß auch in diesen für die Physiologie der Tierwelt und des 
Menschen so wichtigen Stoffe ein Disaccharid vorgebildet ist. Chemische und 
physikalisch-chemische Untersuchungen haben zu der Vorstellung geführt, 
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daß in ihnen nicht fadenförm.ige, sondern kugelförm.ige Kolloidmoleküle 
vorliegen, die, das gilt besonders für das Glykogen, noch einen wesentlich 
höheren Polymerisationsgrad haben als die Ce11ulose (STAUDINGER). 
Dabei ist allerdings zu beachten, daß, wie weiter unten näher geschildert 
wird, die Stärke aus zwei verschiedenen Fraktionen zusammengesetzt ist, 
der Amylose und dem Amylopektin. Die Amylose besteht wie die Cellulose 
aus unverzweigten Ketten. Das Amylopektin ist dagegen ebenso wie das 
Glykogen aus verzweigten Kett.en aufgebaut, so daß die Moleküle dieser 
beiden Polysaccharide einen dreidimensionalen Bau haben. Der Unterschied 
zwischen Glykogen und Amylopektin besteht anscheinend im wesentlichen 
in der Zahl der Glucosemolekille in den Seitenketten und zwischen den 
Verzweigungsstellen in der Hauptkette. 

Die Molekillverzweigung geschieht durch IX-glucosidische l-6-Bindungen 
zwischen dem C-Atom 6 eines der Glucosemoleküle der Hauptkette und 
dem C-Atom I eines Glucoserestes der Seitenkette. Es kommt also eine 
Struktur zustande, wie sie etwa im Formelbild (S. 29) angedeutet ist. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daß am strukturellen Aufbau von 
Amylopektin und Glykogen die Phosphorsäure maßgeblich beteiligt ist. 
Datür könnte die Beobachtung sprechen, daß sich aus der Stärke die 
Phosphorsäure enzymatisch viel leichter abspalten läßt, wenn sie durch 
vorhergehende Einwirkung von Amylase weitgehend abgebaut ist 
(s. auch S. 266). 

2. Stärke ( Amylum). 
Die Stärke ist das wichtigste pflanzliche Reservekohlehydrat und spielt 

als solches für die Ernährung des Menschen und der Tiere die größte Rolle, 
da der Kohlehydratbedarf der höheren Lebewesen überwiegend durch 
Stärke gedeckt wird. Die Vorstufe der Stärke in der Pflanze ist die 
Glucose. Sie wird in den grünen Blättern unter Mitwirkung des Chloro
phylls aus Kohlensäure und Wasser aufgebaut, wobei die Art und Weise, 
in der das Chlorophyll diese Aufgabe durchführt, noch nicht ganz bekannt 
ist. Mit Sicherheit steht fest, daß dem Magnesium, das den inneren 
Kern des Chlorophylls bildet (s. S. 108), bei dieser Reaktion eine ent
scheidende Bedeutung beigemessen werden muß. Man hat fernerhin 
Anhaltspunkte dafür, daß das erste aus Kohlendioxyd entstehende Re
duktionsprodukt der Formaldehyd ist: 

0 

CO.+ H.O = H · C<H +0• 

Da Formaldehyd die Formel CH20 hat, könnte durch Polymerisation 
von 6 Formaldehydmolekülen ein Molekül Hexose entstehen. Die Hexose 
wird schon am Orte ihrer Entstehung zu Stärke aufgebaut, späterhin wieder 
aufgelöst und zu Depots in Samen, Wurzeln oder Knollen transportiert, 
um dort erneut in Stärke verwandelt und in Form von Körnern abgelagert 
zu werden. Die Stärken verschiedener Herkunft zeigen in ihrer mikro
skopischen Struktur und auch in ihrem Verhalten gewisse Differenzen. 

Das Stärkekorn ist in seinem Bau nicht homogen, sondern es lassen 
sich aus ihm zwei verschiedene Stärkefraktionen gewinnen, die Amylose 
und das Amylopektin. Beide Fraktionen sind im Stärkekorn räumlich 
voneinander getrennt, das Amylopektin ist die Hüllsubstanz, die Amylose 
liegt im Inneren des Korns. Der Anteil des Amylopektins an der Stärke 
beträgt mehr als 80%. Auch in chemischer und physikalischer Hinsicht 
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Stoffen. 
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Die Amylose löst sich ohne Quellungserscheinungen in Wasser auf, 
gibt also beim Erwärmen mit Wasser nicht den typischen Stärkekleister, 
dagegen ist sie für die Blaufärbung von Stärke beim Zusatz von Jod
lösungen verantwortlich. Amyloselösungen lassen sich durch einfache 
Dialyse von allen Elektrolytbeimengungen befreien. 

Das Amylopektin quillt im Gegen::::atz zur Amylose in Wasser auf und 
bildet deshalb beim Erwärmen mit Wasser den Stärkekleister, der beim 
Stehen gelatiniert, also fest wird. Mit Jod reagiert Amylopektin unter 
Violett- oder Braunfärbung. Bei der Jodreaktion auf Stärke tritt diese 
Färbung aber zurück, weil Jod zunächst mit der Amylose unter Blau
färbung reagiert. Amylopektin hat eine negative elektrische Ladung und 
wandert daher im elektrischen Feld zum positiven Pol. Die Ionisierung 
beruht auf dem Gehalt an Calcium- und Kaliumionen sowie an Phos
phorsäure. Die anorganischen Stoffe werden durch einfache Dialyse nicht 
entfernt, hierzu bedarf es vielmehr der Elektrodialyse. 

Neuerlich haben sich, wie schon S. 30 angeführt, Anhaltspunkte dafür 
ergeben, daß Amylose und Amylopektin in ihrem strukturellen Aufbau 
verschieden sind. Die Amylose ist ein polymerhomologes Gemenge un
verzweigter Ketten mit Molekulargewichten zwischen 10000 und 100000, 
das Amylopektin besteht dagegen aus verzweigten Ketten, deren Mole
kulargewicht zwischen 50000 und 1000000 liegen. 

Die Phosphorsäure ist im Amylopektin in esterartiger Bindung enthalten; wird sie durch 
Säure oder Lauge abgespalten, so verliert das Amylopektin seine Kleisterfähigkeit. Durch 
einfachen Zusatz von Phosphat, kann diese nicht wieder hergestellt werden, wohl aber 
durch Wiederanlagerung unter Esterbildung. Auf diesem Wege läßt sich auch Amylose in 
eine kleisterbildende Substanz umwandeln. Beim enzYJllll>tischen Abbau der Kartoffelstärke 
entsteht eine Tetrasaccharidphosphorsäure, aus der durch Säurehydrolyse Glucose-6-mono
phosphorsäure gewonnen werden konnte. Damit dürfte einwandfrei erwiesen sein, daß die 
Phosphorsäure in esterartiger Bindung im Stärkemolekül vorkommt und nicht als Bei
mengung. Der P-Gehalt des Amylopektins beträgt im übrigen nur 0,075%. 

Bei Hydrolyse durch Säure oder aufeinanderfolgende Wirkung der 
Fermente Amylase und Maltase wird Stärke quantitativ in Glucose 
aufgespalten. Bei dieser Spaltung wird eine Reihe von höher- und nieder
molekularen Zwischenstufen durchlaufen. Von diesen ist aber nur eine 
einzige chemisch genau definiert: die alleinige Einwirkung von Amylase 
bringt die Spaltung der Stärke auf der Stufe des Disaccharids Maltose 
zum Stillstand. Dieser Befund ist für unsere Vorstellungen vom Aufbau 
des Stärkemoleküls von größter Wichtigkeit. 

Als Zwischenstufen zwischen der Stärke und der Maltose treten eine 
ganze Reihe von Stoffen nicht genau zu ermittelnder Zusammensetzung 
auf, die Dextrine, die auch bei Einwirkung von Säure auf Stärke gebildet 
werden. Auch die Dextrine sind natürlich aus Glucose aufgebaut, die Zahl 
der sie aufbauenden Glucosemoleküle ist ebensowenig bekannt wie bei 
der Stärke; jedoch sind sie von sehr verschiedener Molekülgröße und 
daher lediglich als intermediäre Abbauprodukte der Stärke von teilweise 
noeh recht erheblichem Molekulargewicht zu definieren. Ein wichtiger 
Unterschied gegenüber der Stärke besteht darin, daß auch die höchst
molekularen Dextrine bereits positive Reduktionsproben geben. Die höchf:ten 
Dextrine, die Amylodextrine, zeigen noch die für Stärke typische Blau
färbung mit Jod; die nächste Stufe des Abbaus, die Erythrodextrine, färbt 
sich mit Jod rot bzw. braun, während die niedermolekularen Achroodextrine 
keine Farbreaktion mit Jod mehr aufweisen. Der Abbau- und Spaltungsweg 
der Stärke läßt sich demnach schematisch folgendermaßen wiedergeben: 

Stärke .- Amylodextrine .- Erythrodextrine -')o 

Achraadextrine -')o Maltose - Glucose. 
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Im Bacillus macera.ns findet sich ein Ferment, das Stärke unter gleichzeitiger Bildung 
von Aceton vergärt. Bei der Aufarbeitung des Gärgutes ließ sich eine Reihe von niederen, 
krystallisierenden Dextrinen gewinnen, die als Polyamylosen bezeichnet werden und als 
polymere Anhydride ans Di- und Trisacchariden (Dihexosane und Trihexosane) aufgefaßt 
werden. Ob sie auch beim tierischen Stärkeabbau auftreten, ist zweifelhaft, da sie durch Mal
tase nicht zu Traubenzucker hydrolysiert werden. Jedoch scheint es so, als ob beim Abbau 
der Amylose überwiegend aus zwei Einheiten aufgebaute Spaltstücke (Maltose), beim 
Abbau des Amylopektins größtenteils dreigliedrige Stoffe (Amylotriosen) gebildet würden. 

3. Glykogen. 
Im tierischen Organismus und ebenso auch in der Hefe findet sich ein 

mit der Stärke sehr nahe verwandtes Polysaccharid, das Glykogen, das 
funktionell ebenso wie die Stärke als Reservekohlehydrat zu betrachten 
ist. Der Tierkörper enthält es in nahezu allen Zellen, besonders reichlich 
in der Leber und in der Muskulatur. Durch Mästung mit Kohlehydraten 
gelingt es bei Versuchstieren vorübergehend den Glykogengehalt der Leber 
auf sehr hohe Werte zu bringen, in der Hundeleber wurden bis zu 20% der 
feuchten Substanz an Glykogen gefunden. 

Bei der Hydrolyse verhält sich Glykogen genau so wie Stärke: durch 
Säure wird es zu d-Glucose, durch Amylase zu Maltose abgebaut. Gly
kogenlösungen färben sich mit Jod braun. Mit Wasser quillt Glykogen 
zunächst auf, dann bildet es eine opaleseierende kolloidale Lösung. Ebenso 
wie Stärke enthält Glykogen, und zwar in wesentlich höherer Konzen
tration, Phosphorsäure; es läßt sich gleichfalls in zwei Fraktionen aufteilen, 
die aber im Gegensatz zu den Stärkefraktionen beide P-haltig sind. Von 
den beiden Glykogenfraktionen ist die eine auch leicht löslich und nicht 
kleisternd, die andere schwerlöslich und kleisternd. Abweichend von den 
Verhältnissen bei der Fraktionierung der Stärke hat die nichtkleisternde 
Fraktion den höheren P-Gehalt. Sie macht etwa 80% des Glykogens aus. 

4. Cellnlose. 
Die Cellulose ist die wesentlichste Stützsubstanz pflanzlicher Gewebe. 

Im Tierreich wurde sie lediglich als Baustoff der Tunicaten gefunden 
(Tunicin). Nahezu rein kommt Cellulose in der Baumwol}!J vor. Aus beson
d~rs gut gereinigter Cellulose besteht das Filtrierpapier. Uber ihren feineren 
Baus. S; 27. Gewöhnlich ist die Cellulose, vor allem im Holz, von mancherlei 
anderen ähnlichgebauten Stoffen, in erster Linie pentosehaltigen Polysaccha
riden, begleitet. Sie wird durch Säuren in d-Glucose zerlegt und durch auf
einanderfolgende Wirkung der Fermente Oellulase und Gellobiase über das 
Disaccharid Gellobiase ebenfalls zu d-Glucose aufgespalten. Die beiden Fer
mente kommen in den Geweben des Menschen oder der höheren Tiere nicht 
vor, sind dagegen bei Bakterien weit verbreitet und finden sich auch in den 
Sekreten des Darmkanals niederer Tiere. Da cellulosespaltende Bakterien 
auch im menschlichen und tierischen Darmkanal symbiotisch leben, be
steht die Möglichkeit, daß durch ihre Tätigkeit der Wirtsorganismus einen 
gewissen Teil der in der Cellulose gespeicherten Energie verwerten kann, 
ja der Wiederkäuer ist bekanntlich auf einen derartigen Weg der Energie
zufuhr angewiesen. 

5. Sonstige Polysaccl~aride. 
Ein eigenartiger polysaccharidartiger Körper, der schon oben erwähnt 

wurde, ist das Chitin, bei dessen Spaltung neben dem Aminozucker Ohitos
amin eine äquimolekulare Menge Essigsäure erhalten wird. Das Chitosamin 
liegt also im Chitin als Acetat vor; die Essigsäure ist an die Aminogruppe 
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gebunden: Acetylchitosamin ist die kleinste Baueinheit des Chitins. 
Durch chemische Aufspaltung ist aus Chitin Ghitobiose erhalten worden, 
die aus zwei Molekülen Chitosaminacetat besteht, also analog der Maltose 
oder Cellobiose gebaut ist. Das Chitin dient in der Tierwelt den Insekten 
und Crustaceen als Stützsubstanz; auch in manchen Pflanzen wird es 
gefunden und ebenfalls als Stützsubstanz verwertet. 

Die übrigen Polysaccharide sind für eine physiologische Betrachtung ohne größere 
Bedeutung. Von ihnen seien nur kurz erwähnt das Inulin, ein Polysaccharid aus Fructose, 
das in Dahlienknollen vorkommt, fernerhin der Agar-Agar, ein Polysaccharid aus Galactose, 
das in der Bakteriologie bei der Herstellung von Bakteriennährböden häufig angewandt 
wird. Ein gewisses allgemeines Interesse haben schließlich auch die Hemicellulosen, weil 
sie funktionell wahrscheinlich eine Obergangsstufe zwischen den Reservestoffen und den 
Stützsubstanzen unter den Polysacchariden sind. Da sie gewöhnlich mit den Cellulosen 
vergesellschaftet sind und außerdem in ihnen Gemische verschiedener Polysaccharide vor
liegen, ist ihre Erforschung methodisch selu- schwierig. Man hat bisher u. a. aus Mannose 
aufgebaute Hexosane und aus Xylose bestehende Pentosane isolieren können. Auch zahl
reiche pflanzliche Gummiarten sind Pentosane. 

Zu den Polysacchariden kann man wegen ihres prinzipiell ähnlichen 
Baues und ihrer Beziehungen zu den Kohlehydraten auch die Pektine 
rechnen. Dies sind Stoffe, die im Pflanzenreich weit verbreitet sind und 
dort besonders in Früchten und Wurzeln aber auch in grünen Blättern 
vorkommen. Sie enthalten Galacturonsäure (EHRLICH), die nach ScHNEIDER 
mehr oder weniger weitgehend methyliert ist. Nach ScHNEIDER sind 
die reinen Pektine Polymerisationsprodukte eines derartigen Grund
körpers. Sie lassen sich etwa folgendermaßen formulieren: 

COO • CH3 H OH COOH H OH 
I I I I I I <DH H /-t '"' ~-/ 0 "' H H /Ii~ -ol ' f/ OH H "'fol H "'' V oH H o-

-o-"f.-.0 /H H~ -o-~0 
H OH COO-CH3 H OH COO·CH, 

Formel eines Pektins (Methylierungsgrad 75% ). 
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B. Fette, Wachse, Phosphatide und Cerebroside. 
Wegen einer Reihe gemeinsamer Eigenschaften, so insbesondere wegen 

der Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln wie Benzin, Benzol, .Äther, 
Aceton und Tetrachlorkohlenstoff, die deshalb auch als "Fettlösungs
mittel" bezeichnet werden, faßt man eine Anzahl in ihrer chemischen 
Struktur nur sehr entfernt miteinander verwandter Stoffe zusammen, 
die eigentlichen Fette (auch Neutralfette genannt) und die Lipoide. Manche 
Lipoide haben mit den Fetten nur noch das Löslichkeitsverhalten gemein
sam, während ihr chemischer Aufbau gänzlich von ihnen abweicht. Auf 
Grund, der Unterschiede in der Konstitution der Fett- und Lipoidstoffe 
kommt man zu folgender Einteilung: 

l. Fette, 4. Cerebroside, 
2. Wachse, 5. Sterine, 
3. Phosphatide, 6. Carotinoide. 

Lehna.rtz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 3 
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Die Sterine und Carotinoide, deren strukturelle Verwandtschaft mit. 
den übrigen Lipoiden nur eine sehr lockere ist, sollen in besonderen Kapiteln 
behandelt werden, dies auch deshalb, weil beide Gruppen Stoffe enthalten, 
die selber eine hohe biologische Wirksamkeit haben oder in Stoffe von 
hoher spezifischer Wirkung übergeführt werden können. 

Fette und Lipoide sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet. Auch 
im tierischen Organismus spielen sie eine sehr wichtige Rolle. Sie finden 
sich in allen Körperzellen, allerdings in sehr verschiedenen Konzentrationen. 
Die höchsten Werte, bis zu 65% des frischen Organs, findet man im 
Knochenmark. Fette und Lipoide haben eine doppelte funktionelle 
Bedeutung. Die Neutralfette dienen in ähnlicher Weise wie die Poly
saccharide, wenn auch nicht so unmittelbar wie sie, als leicht verfügbare 
Energiereserven. In ausgedehnten Depots, vor allem im Unterhautzell
gewebe und in der Bauchhöhle, wird bei einem Überangebot an Nahrungs
stoffen der Energieüberschuß in Form von Neutralfett abgelagert. Bei 
eintretendem Bedarf, also dann, wenn die Nahrungszufuhr nicht zur 
Deckung des Energieverbrauches ausreicht, werden diese Reserven mobi
lisiert und dem Stoffwechsel zur Verfügung gestellt. 

Diesem Teil des Körperfettes, dem Depotfett, steht das Organfett gegen
über, das zum überwiegenden Teil nicht aus Neutralfetten, sondern aus 
Lipoiden besteht. Seine funktionelle Bedeutung ist von der des Depot
fettes völlig verschieden ; es ist als integrierender Bestandteil der Zell
struktur ein unentbehrliches Bauelement des Körpers. Wenn der Bestand 
an Depotfett starken, von äußeren und inneren Faktoren abhängigen 
Schwankungen unterworfen ist, so halten die Organe das zu ihrer Struktur 
gehörige Organfett zäh fest. Es erfährt also bei veränderter Funktion oder 
Ernährung keine oder nur geringfügige Mengenänderungen. 

Auch in chemischer Hinsicht sind die beiden Arten des Fettvorkommens, 
die verschiedene funktionelle Aufgaben haben, nicht identisch. Dieser 
Unterschied berdht nicht nur, wie schon angedeutet, darauf, daß das 
eine überwiegend aus Neutralfetten, das andere aus Lipoiden besteht. 
Das Depotfett hat eine relativ unspezifische Zusammensetzung, die sogar 
in weitem Umfange von der Art des mit der Nahrung zugeführten Fettes 
abhängig ist. Das Organfett ändert demgegenüber seine Zusammen
setzung bei Änderung des Nahrungsfettes sehr viel weniger (s. S. 351), 
und es ist überdies von Tierart zu Tierart und wahrscheinlich von Organ 
zu Organ verschieden, ein Befund, der deutlich auf seine ganz anders 
geartete biologische Funktion hinweist. 

a) Fette. 
Ebenso wie die Kohlehydrate sind auch die Fette ausschließlich aus 

C, H und 0 aufgebaut, aber nach einem ganz anderen Prinzip. Fette 
sind nicht einfache, sondern zusammengesetzte Verbindungen, sie lassen 
sich also leicht in kleinere Moleküle aufspalten, die andere Eigenschaften 
haben als die ungespaltenen Fettmoleküle. Nimmt man diese Aufspaltung 
durch Einwirkung von Alkalien vor, so erhält man die betreffenden Alkali
salze höherer Fettsäuren, die Seif~n und den dreiwertigen Alkohol Glycerin. 
Nach dem Ergebnis der Verseifung sind also die Neut-ralfette Glycerinester 
höherer Fettsäuren. 

Bei der Entstehung der Fette ist die Möglichkeit der vollständigen 
oder partiellen Veresterung der alkoholischen Gruppen des Glycerins 
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gegeben. Die natürlich vorkommenden Fette bestehen nahezu ausschließlich 
aus G1yceriden, die drei Fettsäurereste enthalten, sie sind Triglyceride. 

CH.O H HO~OC · R, cH.o.oc. R, 
I ·- ..... I 

CHO H HO OC · R2 ------+ CHO-OC. R2 

I I 
CHoO· OC · R3 

Glycerin 3 Mol Fettsäure Triglycerid 

Die a1koholischen Gruppen können mit der gleichen, können aber auch 
mit verschiedenen Fettsäuren verestert sein, allerdings überwiegen im 
allgemeinen die Glyceride mit verschiedenen Fettsäuren. Triglyceride 
haben ein asymmetrisches C-Atom, wenn sie drei verschiedene Fettsäuren 
enthalten oder wenn die beiden primären Alkoholgruppen des Glycerins 
mit verschiedenen Fettsäuren verestert sind. 

Der Nachweis des Glycerins als Bestandteil der Fette gelingt in ein
facher Weise durch Einwirkung wasserentziehender Mittel in der Wärme 
(z. B. durch Kaliumbisulfat), wobei Glycerin in Acrolein umgewandelt wird: 

CH2 0H CH2 

I II 
CHOH _ __"_ CH 
I 

1<0 CH2 0H cf" 
H 

Glycerin Acrolein 

Die Fette enthalten sowohl gesättigte als auch in verschieden hohem 
Grade ungesättigte Fettsäuren. Von großem biologischen Interesse ist der 
Befund, daß die natürlich v0rkommenden Fette anscheinend ausnahmslos 
Fettsäuren mit einer geraden Zahl von 0-Atomen enthalten. In den 
tierischen Depotfetten finden sich überwiegend Fettsäuren mit 16 und 18 0-
Atomen, und zwar die gesättig!~n Säuren Palmitinsäure und Stearin
säure und die ungesättigte Olsliure. Da beim biologischen Abbau der 
Fettsäuren die Kohlenstoffkette jeweils um zwei Glieder verkürzt wird 
(s. S. 354f.), sieht man in den niedermolekularen, paarig gebauten Säuren 
intermediäre Substanzen, die bei der schrittweisen Oxydation der Fett
säuren entstehen. Im Milchfett hat man alle paarig gebauten gesättigten 
Fettsäuren der allgemeinen Formel OnH2 n+l · COOH von 0 4 bis 0 26 auf
gefunden .und auch alle anderen Fette enthalten wechselnde Mengen der 
verschiedensten Fettsäuren. 

Tabelle I. Gesättigte Fettsäuren mit gerader C-Atomzahl. 

c.H,.COOH 
C5H 11 • COOH 
C,H,5 -COOH 
C.H,.-COOH 
C11H23 ·CO OH 
c,.H27 · COOH 
C,sHo1 • COOH 
C"H35 • COOH 
c,.H .. ·CO OH 
c.,H .. ·COOH 
c .. H .. , • C 0 OH 
C25Hs1 • COOH 

CH3 • (CH2)2 • CO.OH 
CH3 • (CH2) 4 • COOH 
CH. · (CH.),. COOH 
CH3 • (CH2)1 · C 0 OH 
CH3 • (CH2) 10 • COOH 
CH3 • (CH2) 12 • COOH 
CH3 • (CH2) 14 • COOH 
CH3 • (CH2) 16 • COOH 
CHo · (CH.),o · C 0 OH 
CH3 • (CH2) 20 • COOH 
CHo · (CH2)22 · COOH 
CH3 • (CH2) 24 • COOH 

Buttersäure 
Capronsäure 
Caprylsäure 
Caprinsäure 
Laurinsäure 
M yristinsäure 
Palmitinsäure 
Stearinsäure 
Arachinsäure 
Bebensäure 
Lignocerinsäure 
Cerotinsäure 

3* 
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Neben den gesättigten Fettsäuren enthalten die Fette auch ungesättigte 
Fettsäuren, von denen die bereits oben erwähnte, einfach ungesättigte 

C17H33 · C 0 0 H Ölsäure 

die wichtigste ist. Ihre Doppelbindung liegt in der Mitte des Moleküls 
zwischen den C-Atomen 9 und 10. 

Mit der Ölsäure isomer ist die Elaidinsäure. Die Ölsäure ist das Cis-, die Elaidinsäure 
das Transisomere der einlach ungesättigten C18-Säure: 

CH3 • (CH2)7 · CH 
II 
CH · (CH2)7 · COOH 

Elaidinsäure 

CH · (CH2)7 · CH3 

II 
CH · (CH2h · COOH 

Ölsäure 

Zur Reihe der Ölsäure (C0H 20_1 • COOH) gehört auch 

C21 H4 , • COOH Erueasäure 

Aus der Reihe der doppelt ungesättigten Säuren (Cn_H2n-a • COOH) sei 
genannt 

C17H., • COOH Linolsäure 

Dreifach ungesättigt ist 
C17H29 · C 0 0 H LiDoiensäure 

Schließlich sind vor allem als Bestandteile der Trane und der Leberöle 
auch noch höher ungesättigte Fettsäuren bekannt, darunter auch solche 
mit einer dreifachen Bindung, also Acetylenderivate. Die ungesättigten 
Fettsäuren, vor allem die mehrfach ungesättigten, sind für den Aufbau 
der Organfette, also besonders der Lipoide, von sehr viel größerer Bedeutung 
als für den der eigentlichen Fette, so finden sich die ungesättigten 020-022-

Säuren besonders reichlich in den Gewebsphosphatiden. Die ungesättigten 
Fettsäuren, sind flüssig, sättigt man die Doppelbindungen durch Einfüh
rung von Wasserstoff ab, so gehen sie in die festen gesättigten Säuren 
über. Auf dem Vorhandensein der Doppelbindungen beruht auch· die 
Fähigkeit der ungesättigten Fettsäuren Halogene (also Chlor, Brom und 
Jod) anzulagern. 

Die große Zahl der Fettsäuren, die zur Bildung der Fette herangezogen 
werden, sowie die Möglichkeit der Bildung einfacher und gemischter Tri
glyceride machen es verständlich, daß die Zahl der verschiedenen Fette 
eine sehr große sein muß. Hierzu trägt weiterhin noch der Umstand bei, 
daß die Fette keineswegs einheitlich gebaut sind, also nur ein einziges 
Glycerid enthalten, sondern meist ein Gemisch mehrerer Glyceride sind. 
So zeigt die Tabelle 2 den molaren Anteil der verschiedenen Fettsäuren 
an der Zusammensetzung des Depotfettes vom Ochsen. Wenn man der 

Tabelle 2. Molare Verteilung der Fettsäuren im Depotfett des Ochsen. 
(Nach Hn.DITOH und PAUL.) 

Gesättigt& Säuren 

Laurinsäure . . 
Myristinsäure . . 
PalmitinSäure . . 
Stearinsäure . . 
Arachinsäure ( ?) 

% 

0,25 
2,4 

33,4 
21,4 

1,3 

_ Ungesättigte Säuren 

Tetradecensäure . . . . . 
Hexaderensäure . . . . . 
ÖlSäure ......... . 
:Andere ungesättigte Säuren. 

% 

0,6 
1,9 

35,2 
3,6 



Fette. 37 

Einfachheit halber Laurin-, Myristin-, Tetradecen- und Hexadecensäure zur 
Palmitinsäure, die anderen ungesättigten Säuren zur Ölsäure rechnet, so 
ergibt sich die folgende Verteilung auf die verschiedenen Glyceride (Tabelle 3}. 

Die chemische Untersuchung 
der Fette und die Isolierung 
ihrer verschiedenen Bausteine 
ist mit großen experimentellen 
Schwierigkeiten verbunden, die 
vor allem auf die sehr ähnlichen 
physikalischen und chemischen 
Eigenschaften der Fettsäuren 
zurückgehen. Zur Charakterisie
rung der Fette wird in erster 
Linie ihr Sclvmelzpunkt heran
gezogen. Es gibt Fette mit so 
niedrigem Schmelzpunkt, daß 
sie schon bei Ziin~ertemperatur 
flüssig sind, die Öle, und dem
gegenüber Fette mit hohem 

Tabelle 3. Molare Verteilung der Glyceride 
des Depotfettes vom Ochsen. 

(Nach Hn.DITCH und PauL.) 

Gesättigte Glyceride . I 17,4% 
Tripalmitin . . . 3% 
Dipalmitostearin 8% 
Palmitodistearin. 6% 
Tristearin . . . < 1 % 

M ono-oleo-glyceride . 
Oleodipalmitin .. 
Oleopalmitostearin. 
Oleodistearin . 

Dioleo-glyceride . 
Palmitodiolein. 
Stearodiolein . 

Triolein . .... 

15% 
32% 

2% 

23% 
11% 

33,6.% 

<1% 

Schmelzpunkt, die also unter diesen Bedingungen, zum Teil sogar bei 
Körpertemperatur fest sind. Die Lage des Schmelzpunktes ist abhängig 
vom Gehalt an ungesättigten Fettsäuren und wn der Länge der Kohlen
stoffkette der gesättigten Fettsäuren. Fette mit viel ungesättigten Fett
säuren oder mit viel niedermolekularen gesättigten Fettsäuren haben 
niedere Schmelzpunkte. 

Der Schmelzpunkt der Fette aus verschiedenen Teilen des Körpers 
ist sehr verschieden, am höchsten schmelzen die Fette aus dem Innern des 
Körpers, dagegen haben die Fette nahe der Körperoberfläche, also aus 
dem Unterhautfettgewebe, einen niedrigen Schmelzpunkt. Dadurch ist 
dafür gesorgt, daß die Konsistenz des Fettes in Teilen des Körpers, die eine 
verschiedene Temperatur haben, nicht allzu verschieden ist. Die Schmelz
punkte des Fettes vom Menschen und von verschiedenen Tierarten 
sowie die vom Orte des Vorkommens abhängigen Schwankungen zeigt 
die folgende Zusammenstellung: 

Tabelle 4. Schmelzpunkte einiger natürlicher Fette. 
Hammeltalg . . . . . 44--51 o 

Rindertalg . . . . . . . 42-49° 
Schweinefett . . . . . . . 36-46° 

Hühnerfett . . . . . . . 33-40° 
Gänsefett . . . . . . . . 26-34 o 

Menschenfett ...... 17-18° 

Der Schmelzpunkt der Depotfette ist im übrigen natürlich entsprechend 
dem vorher Gesagten auch abhängig von der Art der mit der Nahrung 
zugeführten Fette. 

Aufschluß über die Zusammensetzung eines Fettes gibt auch die Verseif'INI{fazakl, die 
ausdrückt, wieviel Milligramm Kalilauge zur Verseifung von I g Fett verbraucht wird; 
diese Zahl ist um so niedriger, je höher molekular die das Fett aufbauenden Fettsäuren sind. 
Von den übrigen für ein Fett charakteristischen Größen sei nur noch die Jodzalt,l erwähnt, 
die angibt, wieviel Gramm Jod von 100 g Fett zur Absättigung der Doppelbindungen 
aufgenommen wird; sie gibt damit über die durchschnittliche Sättigung der Fettsäuren 
eines Fettes Aufschluß. Natürlich erhält man durch diese und andere Methoden nur 
einen allgemeinen Eindruck von der Zusammensetzung eines Fettes, aber keinen Einblick 
in seine chemische Struktur. 

Fette werden bei längerem Aufbewahren ranzig. Das ka.un zwei Ursachen haben, eine 
chemische oder eine biochemische. Im ersten Falle werden durch die Einwirkung von Licht 
und Luft die Fette zu einem geringen Teil in Fettsäuren und in Glycerin gespalten. Aus 
den Fettsäuren entstehen darui durch Oxydation niedere Aldehyde, deren chemische Natur 
aber noch nicht aufgeklärt ist. Beim Ranzigwerden aus biochemischen Ursachen werden 
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die Fettsäuren durch Einwirkung von Fermenten oder Bakterien, die als Verunreinigung 
in den Fetten vorkommen können, in Ketone umgewandelt. Die Umwandlung vollzieht 
sich nach einem Mechanismus, der hier für die Caprylsäure wiedergegeben ist: 

CH. • CHo · CHo · CHa • CHo • CHo • CHo · COOH 
Caprylsäure 

CH.·CH2 ·CH2 ·CH2 ·CH2 ·C=O·CHo·COOH 
P·Keto-caprylsäure 

CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 ·CO· CH3 

~ethylanlylketon 

Entsprechende Ketone mit endständiger Methylgruppe sind auch als Umwandlungsprodukte 
anderer Fettsäuren bekannt geworden. Auf ihnen und auf den niederen Aldehyden beruht 
der eigentümliche Geruch ranziger Fette und auch der charakteristische Geruch vieler 
Käsesorten. 

Fette und Lipoide sind in Wasser unlöslich, können aber teils direkt, 
teils durch Vermittlung anderer Stoffe mit Wasser Emulsionen bilden. 
Zur Emulsionsbildung sind z. B. geeignet Gallensäuren und Eiweißkörper, 
bei alkalischer Reaktion auch Alkaliionen (s. S. 314). Die Emulsions
bildung ist von großer Bedeutung bei der Verdauung der Fette im Magen 
und im Darm. Eine Fettemulsion, die durch Eiweiß stabilisiert ist, ist die 
Milch. Jedes Fetttröpfchen ist von einer Eiweißhülle (Haptogenmembran) 
umgeben, die das Zusammenfließen der Butterkügelchen und damit die 
Entmischung der Milch verhindert. 

b) Wachse. 
Von den verschiedenen Gruppen der Lipoide sind die Wachse in 

ihrem Aufbau den Fetten am ähnlichsten. Sie sind Ester höherer Fett
säuren mit einwertigen hochmolekularen Alkoholen. 

Die Wachse sind Produkte der Oberflächenbedeckung der Organismen. 
Sie sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet, wo sie die Blätter und 
Früchte mit einer Schicht überziehen, die einen Schutz gegen Austrock
nung, aber auch gegen Benetzung und Aufquellung sowie gegen andere 
atmosphärische Einflüsse gewährt. Auch im Tierreich finden sich die 
Wachse als Produkte der Körperoberfläche. Ihre funktionelle Aufgabe ist 
die gleiche wie bei den Pflanzen. Sie entstehen in den Talgdrüsen der Haut, 
bei manchen Wasservögeln in besonderen großen Drüsen (Bürzeldrüse). 
Diese Tiere verwenden das Wachs und die anderen lipoiden Bestandteile 
des Talgs zur Einfettung des Gefieders, um seine Benetzung zu verhindern. 

Von den verschiedenen Wachsen sind am besten untersucht das Bienen
wachs und der Walrat, der in der Schädelhöhle des Potwals vorkommt. 
Der Gehalt der Wachse an ungesättigten Fettsäuren ist im allgemeinen 
viel geringer als der der Neutralfette und der anderen fettsäurehaltigen 
Lipoide. Jedoch haben auch die Wachse-eine vom Verhältnis der gesättigten 
zu den ungesättigten Fettsäuren abhängige verschieden feste Konsistenz. 
Eigenartigerweise haben häufig der Alkohol und die Fettsäure, aus denen 
ein Wachs besteht, die gleiche Anzahl von C-Atomen. Im Walrat findet 
sich z. B. in großer Menge ein Cetylpalmitat (C15H31CO · OC16H 33). Man 
nimmt an, daß die Bildung derartiger Körper durch Dismutation eines 
höheren Aldehyds nach Art der CANNIZZAROschen Umlagerung (s. S. 297) 
zu erklären ist: 

R-C<: 

R-c!o 
·H 

R · CH2 0H l 
R·COOHI 

~ R · CH.O · OC · R + H.O 
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Eine solche Annahme ist nicht von der Hand zu weisen, da FEULGEN 
in den verschiedensten tierischen Organen ein als Plasmalogen (s. S. 42) 
bezeichnetes Lipoid nachgewiesen hat, aus dem nach Einwirkung von 
Säuren oder Sublimat ein Plasmal genanntes Gemisch von Aldehyden 
höherer Fettsäuren erhalten wurde, unter denen Palmitin- und Stearin
aldehyd identifiziert werden konnten. 

Bienenwachs ist ein Gemenge einer in Alkohol leicht löslichen und 
einer schwer löslichen Fraktion. Die erste besteht im wesentlichen aus 
freier Oerotinsäure (s. Tabelle I, S. 35) die zweite, das Myricin, ist zum 
größten Teil ein Ester aus Palmitinsäure und Myricylalkohol {0s1H 630H); 
daneben finden sich aber auch freie höhere Alkohole und höhere Kohlen
wasserstoffe. 

Wachsartige Stoffe finden sich ferner im Lanolin, dem Wollfett der 
Schafe, das ein sehr kompliziertes Gemenge aus höheren Säuren, Alkoholen 
und Estern ist. 

c) Phosphatide. 
Zum Unterschiede von den übrigen Lipoiden sind die Phosphatide 

in Aceton unlöslich und auch in ihrem Bau unterscheiden sie sich sehr 
wesentlich von den Fetten und den Wachsen. Bei der Aufspaltung erhält 
man aus allen Phosphatiden o-Phosphorsäure, Glycerin und eine oder zwei 
N-haltige Basen. Daneben liefern sie entweder hochmolekulare Fettsäuren 
oder Aldehyde höherer Fettsäuren (Plasmale). Man kann nach dem mole
kularen Verhältnis des Stickstoffes zum Phosphor und nach dem Vor
kommen der Fettsäuren oder der Aldehyde 4 verschiedene Phospha
tidfraktionen unterscheiden, die auch in ihrem feineren Bau wesentlich 
voneinander abweichen. 

1. Monoaminophosphatide: 
Sie haben ein N: P-Verhältnis von I: I. Diese Klasse ist aber in sich 

nicht einheitlich. Ein Teil der Monoaminophosphatide ist nach dem 
Bauplan von Estern gebaut, ein anderer Teil hat die Struktur von Acetalen, 
enthält also Aldehyde. Es ergeben sich damit die beiden Unterabteilungen 

a.) Esterphosphatide: Lecithin und Kephalin, 
ß) Acetalphosphatide: Plasmalogene. 

2. Diaminophosphatide: Sphingomyeline (Verhältnis N: P = 2: 1). 
3. Phosphatidsäuren sind N-frei. 
Auch Phosphatide mit anderen N: P-Werten sind früher beschrieben 

worden, haben sich aber als Gemische der eigentlichen Phosphatide mit 
verschiedenen Abbauprodukten erwiesen. 

1. Monoaminophosphatide. 

a.) Esterphosphatide. 

Neben freien Fettsäuren und Glycerinphosphorsäure erhält man be 
der Aufspaltung des Kephalins die Base Colamin (Aminoäthylalkohol) 
und bei der des Lecithins die Base Oholin (Trimethyl-oxyäthyl-ammonium
hydroxyd). Wie die Formeln zeigen, läßt sich das Cholin aus dem Colamin 
herleiten, wenn man den Stickstoff auf die Wertigkeitsstufe 5 bringt und 
dann vollständig methyliert. Es findet sich auch in freiem Zustand in 
vielen Organen und ist physiologisch sehr wirksam. Viel wirksamer aber 
noch ist sein Acetylderivat, das Acetylcholin (s. S. 241). 
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CH20H 
I 
CH.NH1 

ColamiD 

Die Glycerinpkospkorslilure kommt in zwei verschiedenen Formen vor, 
die sich dadurch unterscheiden, daß in der a.-Glycerinphosphorsäure eine 
der primären Alkoholgruppen des Glycerins mit Phosphorsäure verestert ist, 
in der p-Glycerinphosphorsäure die sekundäre Alkoholgruppe: 

CH1 0H 
I 

xCHOI-I 

~H2·0-~~H 
"'-oH 

a-Glycerinphosphorsäure 

CH2 0H 
I OH 
CH·0-~0 
I "'-oH 
CH20H 

{J-Giycerinphosphorsäure 

Die cx-Glyoerinphosphorsä.ure hat ein asymmetrisches C-Atom, ist also optisch aktiv. 
Da auch die meisten Phosphatide optisch aktiv sind, hat man früher angenommen, daß die 
Phosphatide überwiegend die cx-Fol'III der Glycerinphosphorsäure enthalten. Das Gegenteil 
ist aber richtig, man findet .weitaus mehr P-Glycerinphosphorsä.ure. Die optische Aktivität 
der unreinen Phosphatide beruht wohl großenteils auf Verunreinigung durch andere optisch 
aktive Stoffe. Aber auch ohne das ist es einleuchtend, daß die Phosphatide eine gewisse 
optische Aktivität besitzen müssen, da die beiden noch freien alkoholischen Gruppen des 
Glycerins in den Phosphatiden meist mit verschiedenen Fettsäuren verestert sind • 

. Mit der Glycerinphosphorsäure ist der eigentliche Kern der beiden PhoF
phatide Kephalin und Lecithin gegeben. Die beiden noch freien Alkohol
gruppen des Glycerins tragen verschiedene Fettsäuremoleküle und die eine 
der beiden noch freien Säuregruppen der Phosphorsäure ist mit Cholin ver
bunden. Es ergibt sich also der folgende Aufbau der Phosphatide, wobei das 
Kephalin als a.-Phosphatid, das Lecithin als P-Phosphatid formuliert ist: 
CH20-0C-R, 

I 
CHO-OC·R2 

~H20-~~H 
"'-o 

I 
CH2 

I 
CH2 -NH2 

a-Kephalin fJ·Lecithin Inneres Anhydrid 
des Lecithins 

Entsprechend gibt es auch P-Kephaline und a.-Lecithine. Möglicherweise 
tritt zwischen der Hydroxylgruppe des Cholins und der dritten, noch 
freien Säuregruppe der Phosphorsäure ein Molekül Wasser aus, so daß 
sich ein Betain bildet (s. S. 60). 

Aus Lecitb._!n und Kephalin sind bisher an Fettsäuren Palmitinsäwre, 
Stearinsäure, Ölsäure, LiMlsäure, LiMlensäuren und die vierlach unge
sättigte Arachidonsäure (C20fls20 2) erhalten worden. Anscheinend enthält 
jedes Phosphatidmolekül je eine gesättigte und ungesättigte Fettsäure. 
Die Kephaline sind besonders reich an mehrfach ungesättigten Säuren. 
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Wegen des Gehaltes an diesen sehr reaktionsfähigen ungesättigten Säuren 
ist die chemische Aufarbeitung dieser Stoffe sehr schwierig. Wahrscheinlich 
sind alle bisher isolierten Lecithine, sicherlich aber die Kephaline, nur 
Gemenge aber keine chemisch reinen Körper. 

Beide Phosphatidarten sind in allen Zellen des Körpers enthalten, die 
Kephaline vorwiegend in der Gehirnsubstanz, die Lecithine in den übrigen 
Geweben, besonders reichlich im Herzmuskel. Im Plasma des menschlichen 
Blutes wurden vorwiegend Kephaline gefunden. 

Bei der Einwirkung von Schlangengiften und von Bienengift werden Lecithin und 
Kephalin unter Abspaltung der einen, und zwar der ungesättigten Fettsäure in Lyaolecithin 
und Lyaokepkalin umgewandelt. Läßt man diese Stoffe auf rote Blutkörperchen einwirken, 
so zerstören sie deren Membran, und es kommt zum Austritt des roten Farbstoffes aus 
den Zellen, zur Hämolyae (s. S. 391). 

Der Reichtum an ungesättigten Fettsäuren macht die Phosphatide 
nicht nur chemisch, sondern auch biologisch zu höchst reaktionsfähigen 
Körpern. Durch das Vorkommen von cx.- und ß-Glycerinphosphorsäure 
und durch die relativ große Zahl verschiedener Fettsäuren wird es ver
ständlich, daß die Organfette eine so hohe Spezifität aufweisen können. 
Immerhin ist diese nicht absolut. Es ließ sich vielmehr zeigen, daß bei 
Verfütterung von Elaidinsäure, die in den Fetten der Nahrung gewöhnlich 
nicht enthalten ist, aus verschiedenen Organen nach einiger Zeit -
allerdings in wechselnder Menge - Elaidinsäure isoliert werden konnte. 
Der Einbau der Elaidinsäure in die einzelnen Organe geht auch mit 
verschiedener Geschwindigkeit vor sich; so ändert sich die Zusammen
setzung des Leberfettes viel rascher als diejenige der Phosphatide 
im Muskel. 

Durch ihr Verhalten gegenüber den üblichen Fettlösungsmitteln, vor 
allem gegenüber Äther lassen sich zwei Pho:;~phatidfraktionen unterscheiden, 
von denen die eine sich ohne weiteres dem Gewebe entziehen läßt, die 
andere erst nach vorhergehender Alkoholbehandlung extrahierbar wird. 
Diese Fraktion ist - anscheinend durch Bindung an Eiweiß - als Bau
stein der Zelle fester verankert, wodurch ihre Bedeutung als Protoplasma
baustein nachdrückliehst unterstrichen wird. Am Aufbau der sichtbaren 
Zellstrukturen sind, das ist besonders für die roten Blutkörperchen erwiesen, 
die Lipoide, in erster Linie Cholesterin und Lecithin, weitgehend beteiligt. 
Sie finden sich dabei nicht nur in den Zellmembranen, sondern durch
ziehen netzartig auch das Innere der Zellen. Die Phosphatide (und auch 
die Cerebroside) besitzen die Eigenschaften lyophiler Kolloide (s. S. 151), 
sie quellen mit Wasser zunächst auf und bilden dann durchsichtige 
kolJoide Lösungen. Auf Grund dieses Verhaltens gegenüber dem Wasser 
erscheinen sie als besonders geeignet, integrierende Bestandteile der 
Zelle zu sein. 

Bringt man Lecithin auf Wasser, so breitet es sich ebenso wie Fettsäuren und Neutral
fette auf dem Wasser zu einem monomolekularen Film, d. h. zu einer ein Molekül dicken 
Schicht aus (s. S.I44). Dies ist möglich, weil es zwei polare Gruppen hat, den "hydrophilen" 
Glycerinphosphorsä.ure-Cholinrest, der sich auf der Wasseroberfläche verankert und die 
,,hydrophobe" Paraffinkette, die vom Wasser wegstrebt. Durch Molkohäsion (s. S. 26) werden 
die auseinanderstrebenden Moleküle zusammengehalten. Durch Verschiebung von Molekülen 
gegeneinander, besonders bei größeren Lecithinmengen, köunen anscheinend auch di
molekulare Schichten gebildet werden, die vielleicht einen ähnlichen Aufbau haben wie 
die den Zellinhalt durchsetzenden netzartigen Strukturen. Für die Durchlässigkeit der 
Zellmembranen ist wahrscheinlich wichtig, daß die Moleküle eines Lecithinfilms viel weni!!'er 
dicht gepackt sind, als die eines Films aus reinen Fettsäuren oder aus Cholesterin. Die 
Lecithinbezirke einer biologischen Membran müssen also eine größere Durchlässigkeit haben 
als die übrigen Bezirke. 
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{J) Acetalphosphatide. 
Bei der Untersuchung des von FEULGEN entdeckten Plasmalogans 

fanden FEULGEN und BERSIN, daß sich die Plasmalogenfraktion zusammen 
mit der Phosphatidfraktion gewinnen läßt. Das aus Pferdemuskulatur 
isolierte Phosphatid enthielt 10-12% Plasma!, das aus dem Gehirn 
8-10% ; Leberphosphatid enthält nur etwa I % und Eierlecithin sogar 
weniger als 0,1 %. Bei der alkalischen Spaltung des Plasmalogans wurden 
als Plasmalogensäuren bezeichnete Körper erhalten, die als Glycerin
phosphorsäuren erkannt wurden, an. die jeweils ein höherer Aldehyd als 
cyclisches Acetal gebunden ist. Es handelt sich um Derivate der ot- und 
der {3-Glycerinphosphorsäure. Ihnen kommen die folgenden allgemeinen 
Formeln zu: 

H.c-o) I CH · (CH2)n • CH3 
H2C-O~ 

H,O,P-0-fH /CH · (CH,)o · CH, 

H2C-O 

HC-0 
I 

H2C-O-P03H2 

a-Plasmalogensiiure tJ·Plasmalogensäure 

Weiterhin wurde unter Ausnutzung der Tatsache, daß der Aldehydanteil 
des Plasmalogens, das Plasma!, leicht durch Sublimat ahapaltbar ist, 
gefunden, daß das Plasmalogen noch weiterhin Colamin enthält, und zwar 
ebenso wie im Kephalin verestert mit der Phosphorsäure. In reiner Form 
konnte ein einheitliches Plasmalogen bisher nicht erhalten werden. 
Krystallisierte Präparate enthielten nebeneinander die Aldehyde der 
Stearinsäure und der Palmitinsäure, das Stearal und das Palmital, und 
zwar als oc- und als ß-Plasmalogensäuren. Es ist damit sichergestellt, daß 
es eine Reihe verschiedener Plasmalogene geben muß; wamseheinlieh 
kommen auch solche mit ungesättigten Aldehyden vor. Diese konnten 
aber noch nicht isoliert werden. Auf Grund der vorstehenden Ergebnisse 
sind die beiden Palmital-Plasmalogene folgendermaßen zu formulieren 
(durch die Punktierungen sind die verschiedenen Baustücke der Moleküle 
voneinander abgesetzt): 

H.c~o...;..__ 
I yCH . (CH2)14. CH. 

HC-0: 0 
I : II 

H.C-0 :-P-0: CH. · CH.(NH.) 
I 
OH 

a-Palmital-Piasmalogen 

0 H2C-0> 

CH2 ( N H2) • CH2 : 0-~- 0-~H : CH · (CH 2) 14 • CH3 
I I 
OH H 2C-O 

fJ-Palmitai-Piasmalogen 

2. Phosphatidsäuren. 
Durch die Abspaltung der N-haltigen Basen gehen die Phosphatide in N-freie Stoffe 

über, die als Phosphatidsäuren bezeichnet werden. Sie sind bisher nur aus Kohlblättern 
und aus Spinat sowie aus Tuberkelbacillen gewonnen worden. Ob sie Vorstufen der Phos
phatidsynthese sind, ist ebenso ungeklärt wie die Frage, ob sie im tierischen Organismus 
vorkommen oder von Bedeutung für seinen Stoffwechsel sind. 

3. Diaminophosphatide (Sphiugomyeline). 
Die Sphingomyeline sind in ihrem Bau von den anderen Phosphatiden 

in sehr charakteristischer Weise unterschieden; allerdings ist die genaue 
Konstitution dieser Stoffe in einigen Punkten noch nicht aufgeklärt. Unter 
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ihren Bausteinen fehlt das Glycerin. An seiner Stelle findet sich ein unge
sättigter zweiwertiger höherer Aminoalkohol, das Sphingosin, außerdem 
enthalten sie wie die anderen Phosphatide je ei'(l, M olehal Phosphorsäure 
u?Ul Olwlin, aber nur ei'(l, Molek1J,l Fettsäure. Dem Sphingosin wird die 
folgende Struktur zugeschrieben: 

NH2 

I 
CH3 • (CH2) 12-CH=CH-CH-CHOH-CH2 0H 

Sphingosin 

Die Sphingomyeline sind aus ihren verschiedenen Bausteinen wahrschein
lich in der folgenden Weise zusammengefügt: 

R·C=O Fettsäurerest 
······+······ 

NH 
I 

CH3 • (CH2) 12-CH=CH-CH-CH-CH20H 
·······!······· 

Sphingosinrest 

0 
I/OH 
P=O 

""0 Phosphorsäurerest 

-·····!······· 
CH2 

I OH 

CH. · N/' Cholinrest 
(~H.). 

Sphingomyelin 

Sphingomyeline kommen vor allem im Gehirn vor, jedoch auch in 
den verschiedensten phosphatidreichen Organen; selbst die Phosphatide 
der Blutflüssigkeit enthalten erhebliche Mengen Sphingomyelin. Die 
bisher dargestellten Präparate sind als Gemische aus drei verschiedenen 
Stoffen aufzufassen, welche als Fettsäure jeweils die SteariDHäure, die 
Nervonsäure (s. unten) und die l.ignocerinsäure enthalten (KLENK). In 
Sphingomyelinen anderer Herkunft fand sich auch Palmitinsäure. 

Bei einer Störung des Lipoidstoffwechsels, der NIEMANN-PIOKschen Krankheit, findet 
ma.n eine überaus große .Anhäufung von Sphingomyelinen. Ma.n ha.t da.ra.us geschlossen, 
da.ß sie Zwischenprodukte des intermediären Fettstoffwechsels seien. 

d) Cerebroside. 
Die vierte Gruppe der Lipoide, die Cerebroside, stehen in bezug auf 

Löslichkeit und sonstige physikalische Eigenschaften den Phosphatiden 
sehr nahe. Sie zeigen mit ihnen auch im chemischen Aufbau eine gewisse 
Verwandtschaft, enthalten jedoch weder Phosphorsäure noch Cholin, 
sondern ergeben bei der Aufspaltung neben Sphi'Yb(Josi'fl,, ein Molekül einer 
höherer/, Fettsäure und als dritten Baustein ein Kohlehydrat, die Galactose. 
Die Untersuchung und exakte Identifizierung der Cerebroside stößt auf 
die gleichen Schwierigkeiten wie die der Phosphatide. Doch kann heute 
als sicher angenommen werden, daß es nur vier verschiedene Cerebroside 
gibt, die sich lediglich durch das in ihnen enthaltene Fettsäuremolekül 
voneinander unterscheiden. 
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Unter den vier Fettsäuren, die alle 24 C-Atome haben, finden sich 
zwei normale, und zwar je eine gesättigte und ungesättigte Säure, und 
zwei Oxyfettsäuren, die sich von den beiden ersten ableiten (KLENK). 

CuH .. 02: CH:r-(CH.)u-COOH 
CuH.u02: CH:r-(CH2).,-CH=CH-(CH2)t:r-CO OH 
CuH .. 0 3 : CH:r-(CH2)21-CHOH-COOH 
CuH460 3 : CH:r-(CH2).,-CH=CH-(CH.)1:r-CHOH-COOH 

Lignocerinsäure 
Nervansäure 
Cerehransäure 
Oxynervonsäure 

Die nahe Verwandtschalt dieser Säuren, die in den Formeln zum Ausdruck kommt, 
findet ihre Bestätigung darin, daß die Nervansäure durch Hydrierung in Lignocerinsll.ure 
übergeführt werden kann und daß die Oxynervonsäure durch Hydrierung in Cerebrons&ure 
übergeht. Diese läßt sich zur Lignocerinsäure reduzieren. 

Aus den drei Bausteinen Galactose, Sphingosin und Fettsäure bauen 
sich die vier Cerebroside nach dem folgenden Schema auf: 

R·C=O 

····+··· 
NH 
I 

CH3-(CH2) 1:r-CH=CH---:-CH-CH-CH.OH 
.... , ...... 

0 
I 

CH20H-CH-(CH 0 H):r-C-H 

L_o I 
Schematischer Aufbau eines Cerebrosids. 

Fettsäurerest 

Sphingosinrest 

Galactoserest 

Die Galactose ist, wie die Formel zeigt, glucosidisch mit dem Sphingosin 
verbunden. Aus den vier genannten Fettsäuren entstehen die folgenden 
Cerebroside: 

Lignocerinsii.ure ---+ Kerasin 
Nervansäure ~ N erwn 
Cerebronsäure ---+ Oerelwon (PhrerwBin) 
Oxynervonsäure -~ Oxynervon 

Das Oxynervon ist bisher noch nicht in reiner Form erhalten worden, 
jedoch bestehen an seiner Existenz keine Zweifel. Das Cerebron überwiegt 
an Menge weitaus über die drei anderen Cerebroside. 

Die Cerebroside finden sich ebenRo wie die Sphingomyeline vor allem 
im Gehirn und im Nervengewebe, und zwar fast ausschließlich in der weißen 
Substanz. In geringen Mengen sind sie aber auch in anderen Organen 
aufgefunden worden. 

Neuerdings sind 804-Ester von Cerebrosiden isoliert, diejenigen des Cerebrons und 
Kerasins auch synthetisiert worden (CHA.RGAFF), die die Eigenschaft haben, die Blutgerinnung 
zu hemmen. 

Weitere früher zu den Lipoiden, insbesondere zu den Phosphatiden und Cerebrosiden 
gezählte Stoffe wie das Ouorin (aus Herzmuskel), das Protagern (aus Gehirn) und das Jecorin 
(aus Leber) sind chemisch nicht einheitlich, sondern Gemische aus Lipoiden und ver
schiedenen Abbauprodukten. 
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C. Sterine und Gallensänren. 
Die Sterine werden gewöhnlich zu den Lipoiden gerechnet, jedoch 

erscheint es berechtigt, sie in einem besonderen Kapitel zu behandeln, 
weil sie die Grundstoffe für eine große Zahl von Körperbausteinen mit 
wichtigster funktioneller Bedeutung sind. Diese Stoffe, die in engster 
struktureller Verwandtschaft zu den Sterinen stehen, werden als Steroide 
bezeichnet, es sind die Gallensäuren, die verschiedenen D-Vitamine, die 
Gruppe der Sexualhormone und die spezifischen Wirkstoffe der Neben
nierenrinde. Wegen ihrer besonderen Wirkung sollen aber diese Stoffe 
auch hinsichtlich ihres chemischen Aufbaus an anderer Stelle behandelt 
werden {s. S. 189, 198 u. 217). 

a) Sterine. 
Die Sterine finden sich sowohl im Pflanzenreich als auch im Tierreich 

in weiter Verbreitung. Entsprechend dem Vorkommen unterscheidet man 
die tierischen, die pflanzlichen und die Pilzsterine (Zoosterine, Phyto
sterine und M ycosterine). Phytosterine sind das Sitosterin und das 
Stigmasterin; Zoosterine das Cholesterin und das Koprasterin; zu den 
Mycosterinen gehört daR Ergosterin. 

oc9 
Phenanthren 

Alle Stel"ine sind chemisch als hoclvmolekUlare, sekundäre, einwertige 
Alkohole charakterisiert, deren Struktur dank den Forschungen von 
WINDAUS und seiner Schule in den letzten Jahren endgültig aufgeklärt 
werden konnte. Das Strukturbild dieser Körper läßt sich am einfachsten 
auf das Ringsystem des Phenanthrens zurückführen, und zwar auf ein 
völlig hydriertes Phenanthren, an das ein Pentan als 4. Ring angelagert 
ist. Der Grundkohlenwasserstoff, von dem sich die Sterine, die Gallen
säuren, D-Vitamine, Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone und alle 
ihre natürlich vorkommenden oder im Laboratorium hergestellten Derivate 
herleiten, ist also das Cyclo-pentano-perhydro-phenanthren. Es wird als 

H2 H2 

H.c/~"'.~/~"'CH. 
H 111 c 18 I D 161 

/C~ H/Hc, / 14CH--15CH2 

H.C 1 '-C 9 '-C 
12 A 11o B sl H 

H.c~c)~"'.l:)cH. 
H2 H2 

Steran 

Steran bezeichnet. Um. die Art der Substitutionen und die sonstigen 
Umwandlungen im Ringsystem beschreiben zu können, bezeichnet man 
die 4 Ringe· und die sie aufbauenden Atome in der in der Formel 
gekennzeichneten Weise mit Buchstaben oder Zahlen. 
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In allen bisher genauer untersuchten Sterinen findet sich in der Stel
lung 3 eine alkoholische Hydroxylgruppe und in den Stellungen 10 und 13 
je eine Methylgruppe. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Sterinen 
bestehen im Grade der Sättigung und in der Struktur der Seitenkette, 
die am C~Atom 17 verankert ist. Der eigentliche Grundkohlenwasserstoff 
des Cholesterins, des wichtigsten tierischen Sterins, ist das Ckolestan. Die 
Betrachtung seiner Formel zeigt, daß im kondensierten Ringsystem des 
Cholestans selber 7 und in der Seitenkette ein weiteres, im ganzen also 
8 asymmetrische C-Atome vorkommen, zu denen noch ein 9. hinzutritt, 
wenn bei der Entstehung der Sterine in Stellung 3 die alkoholische Gruppe 
eingeführt wird. Für Körper vom Bau des Cholestans bestehen also 28, für 
die entsprechenden Alkohole, die Sterine 29, d. h. also 256 oder 512 Iso
meriemöglichkeiten. Jedoch wird durch das Auftreten von Doppelbin
dungen bei den meisten Sterinen die Zahl dieser Möglichkeiten wieder 
verkleinert. Diese Isomerien sind cis-trans-Isomerien in bezug auf die 

Stellung der Substituenten zur Ringebene. Man bezeichnet in den Formeln 
durch einen (---) ausgezogenen Valenzstrich die über der Ringebene, 
durch einen (················) punktierten die unter der Ringebene liegenden Bin
dungen. Man hat sich also vorzustellen, daß in den cis-Formen die ent
sprechenden Atome oder Radikale über der Ringebene, bei der trans
Form das eine über, das andere unter der Ringebene liegen. Dabei gilt 
als Fixpunkt filr die Bezeichnung aller Substitutionen die Stellung der 
Methylgruppe am 0-Atom 10. Zieht man die cis-und trans-Isomerie für das 
C-Atom 5 in Betracht, so ergeben sich bei im übrigen völlig gleicher 
Konstitution die beiden isomeren Kohlenwasserstoffe Gholestan (trans-) 
und Koprostan (cis-). 

R 

dY 
H 

Cholestan 

R 

H 
Koprostan 

Die dem Choleiitan und dem Koprostan entsprechenden Alkohole sind 
das Chalestanol und das Koprosterin. 
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eH. eH. eH. eH3 
I I I I 
CH-CHr-eH.-GH,.-CH eH-cH.-CH.-CH.-cH 

H. eH. I I H. eH. I I 
e, 1/C' eH. c I e eH, 

H2e/ "-C H '-CH. H2C/ "'e/ H "-eH2 

H. eH. I I I H. eH. I I I 
/e"- 1 /e~ /eH-eH. /e"- 1 /c~ /eH-eH. 

H.e e eH H.e C CH 
H, I I I H .. , I I I 

Hc/C"'c/f"'e/eH. HO/e"-c/f"'c/CH. 
H. H H. Cholestanol H. H H. Koprosterin 

In diesen beiden Verbindungen ist auch das C-Atom 3 asymmetrisch, 
es kann also die OH-Gruppe in cis- oder trans-Stellung (in bezug auf 010) 

stehen. Die cis-Stellung bezeichnet man durch das Präfix "normal-", 
R R 

H~ H'~ 
H&>VIV HO'',·W 

H H 
epi-Cholesta.nol epi-Koprosterin 

die trans-Formen durch "epi-" (s. die Formelbilder). Diese verschiedenen 
Isomeriemöglichkeiten sind nicht nur von theoretischem Interesse, sondern 
haben weittragende praktische Bedeutung, da Steroide, die sich von den 
verschiedenen Isomeren ableiten lassen, sich durch ihre physiologische 
Whksamkeit sehr voneinander unterscheiden (s. S. 217f.). Es sind darum 
diese Beziehungen nochmals 
tabellarisch zusammengestellt. 

Bei der Bezeic]mung der 
"normalen" Verbindungen läßt 
man das Präfix im allgemeinen 
fort, spricht also nur von Cho
lestanol, Koprosterin, Choleste
rin usw. 

Durch Dehydrierung und 
dadurch bedingte Einführung 

(norma.l)-Cholesta.nol. 
(norma.l)-Koprosterin 
epi-Cholesta.nol ... 
epi-Koprosterin . . . 

Stellung des 

OH an c, I H an C, 

(in bezug aufCH,anC,.) 

cis 
cis 

tra.ns 
tra.ns 

trans 
cis 

trans 
cis 

einer Doppelbindung zwischen den C-Atomen 5 und 6 entsteht aus dem 
Cholestanol das Cholesterin, das weitaus wichtigste Zoosterin. 

eH. CH. 
I I 
CH-CH.-CHr-CH,.-eH 

H. CH. I J 

H.e/e"-~/~"'CH. CH, 

H. eH. I I I 
/c"' 1 /c~ /eH--CHa 

H.C e "CH 
H,l I I 
8~e"'c/e~c/eH. 

H2 H 
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Von den pflanzlichen Sterinen sei wiedergegeben die Formel des Stig
masterins, des neben den verschiedenen Sitosterinen wichtigsten Pflanzen
sterins, und von den Pilzsterinen die des Ergosterins, das z. B. aus Hefe 
gewonnen werden kann. 

Die beiden erwähnten Sterine sind vom Cholesterin durch den 
Aufbau der Seitenkette unterschieden, das Ergosterin außerdem noch 
durch den Besitz einer weiteren Doppelbindung im Ring B zwischen 
den C-Atomen 7 und 8. 

CHa CHa CHa CH. 
I I I I 
CH-CH=CH-CH-CH CH-CH==CH-CH-CH 

H2 CH3 I I I H2 CHa I I J 

H.c/C"'-~/~"'-cH. fH• CHa H.c/C"'~/~"'-cH2 CHa CHa 

H. eH. I H I I eH. H. eH. I H I I 
/C"'J/C"' /CH----CH. H.c/C"'-ci/C"'-c/CH----CH. 

H2C C CH 
H.. I I I H,, I I II 

HO)c"'-c/c'c/cH. HO/c"'-c/c'c/cH 
H2 H H2 H 

Stigmasterin Ergosterin 

Von den verschiedenen Sterinen kommt bei den Wirbeltieren als 
Bestandteil der Körperzellen nur das Cholesterin vor. Bei niederen Tieren 
wurden auch noch einige weitere, in ihrer Struktur allerdings noch nicht 
völlig aufgeklärte Sterine gefunden. Das Cholesterin ist im Körper außer
ordentlich verbreitet und findet sich in allen Zellen und Körperflüssigkeiten, 
und zwar teils in freier Form, teils gebunden als Ester höherer Fettsäuren. 
Die Möglichkeit der Esterbildung beruht natürlich auf dem Besitz der 
sekundären Alkoholgruppe. Das Verhältnis von freiem zu gebundenem 
Cholesterin ist von Organ zu Organ recht verschieden und hängt außerdem 
anscheinend weitgehend von den funktionellen Verhältnissen im Organis
mus ab. Den höchsten Cholesteringehalt haben die Nebennieren, weiterhin 
das Nervengewebe und auch die Haut. Es ist bemerkenswert, daß das 
Cholesterin in seinem Vorkommen weitgehend vergesellschaftet ist mit 
den anderen Lipoiden, insbesondere den Phosphatiden. 

Cholesterin ist immer in großer Menge in den Gallensteinen vorhanden 
und manche Gallensteine bestehen fast völlig aus reinem Cholesterin. Sie 
sind damit das bequemste Ausgangsmaterial für seine Gewinnung. 

Gleichzeitig mit dem Cholesterin findet man in den meisten Geweben 
auch geringe Mengen von Cholestanol. Die frühere Annahme, daß die 
Gewebe auch kleine Mengen von Ergosterin enthalten, bedarf sicherlich 
der Korrektur (s. S. 189). Das Koprasterin ist dagegen kein Bestandteil 
der Zellen, sondern findet sich nur in den Faeces. Es entsteht im Darm 
aus Cholesterin durch die reduzierende Wirkung der Darmbakterien. 
Das Cholesterin gelangt mit der Galle in den Darm. Es wird zum Teil 
in Koprasterin umgewandelt. Ob es, wie früher angenommen wurde, 
im Dünndarm wieder resorbiert und im Dickdarm erneut ausgeschieden 
wird, ist zweifelhaft (s. S. 319). 

Das Cholesterin ist ebenso wie das Lecithin am Aufbau der Zellmem
branen beteiligt. Es ist an anderer Stelle ausgeführt (s. S. 41), daß die 
Durchlässigkeit von Zellmembranen wahrscheinlich mitbedingt ist durch 
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die besondere Art der Anordnung der Lecithinmoleküle. Das Cholesterin 
verhält sich dagegen ausschließlich als hydrophober Stoff, so daß ihm eher 
eine membrandichtende Wirkung zukommt. Es ist anscheinend weiterhin 
von Bedeutung für die Entgiftung von körperfremden Stoffen und scheint 
an manchen II1lm.unisierungsvorgängen beteiligt zu sein. Ob es auch 
noch weitere physiologische Funktionen zu erfüllen hat, steht noch nicht 
mit Sicherheit fest. Insbesondere ist noch nicht geklärt, ob es auch die 
biologische Muttersubstanz der verschiedenen Stoffe ist, die bei rein 
struktur-chemischer Betrachtung die allernächste Verwandtschaft mit ihm 
oder mit anderen Sterinen haben. 

Mit Sicherheit steht dagegen fest, daß der Organismus nicht auf die 
Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung angewiesen ist, sondern daß er 
diesen Stoff selber synthetisieren kann. Das in der Nahrung enthaltene 
Cholesterin wird zwar - anscheinend in ähnlicher Weise wie die Fett
säuren unter Mitwirkung der Gallensäuren - im Darm resorbiert, aber 
aus zahlreichen ganz verschieden angelegten Versuchsanordnungen geht 
hervor, daß der Tierkörper auf diese Zufuhr zur Bestreitung seines Chole
sterinbedarfs nicht angewiesen ist. So wurde in Tierversuchen, sehr häufig 
auch über längere Zeiten hin, eine negative Cholesterinbilanz beobachtet, 
d. h. die Ausscheidung an Cholesterin war höher als die Aufnahme. Ferner 
wurde beobachtet, daß das Hühnerei während der Bebrütung eine deutliche 
Zunahme seines Gehaltes an Cholesterin erfährt und schließlich wurde auch 
gezeigt, daß junge Hunde, die eine Reihe von Wochen völlig cholesterinfrei er
nährt worden waren, einen viel höheren Cholesteringehalt hatten als Tiere 
vom gleichen Wurf, die sofort getötet und untersucht wurden (BEUMER). 

Diese Verhältnisse können nicht dadurch ge-und erklärt werden, daß 
etwa eine Resorption und Umwandlung von pflanzlichen Sterinen statt
gefunden hätte, vielmehr ist für alle daraufhin untersuchten. Phytosterine 
eindeutig klargestellt, daß sie die Darmwand nicht passieren können, 
sondern unverändert mit dem Kot wieder ausgeschieden werden (ScHÖN
REIMER). Die Muttersubstanz für die Cholesterinsynthese im Körper ist 
aber noch nicht bekannt. 

Man hat angenommen, daß sie vielleicht in der Ölsäure zu suchen wäre, da. nach Ver
fütterung von Ölsäure eine sehr erhebliche Steigerung des Cholesterinspiegels im Blute 
beobachtet worden ist. Die Umwandlung der Ölsäure (I) in Cholesterin könnte etwa. in 
der Weise vor sich gehen, daß zunächst durch w-Oxyda.tion (Oxydation am 1. C-Atom, 
s. 8. 357) eine Di-carbonsäure (II) gebildet wird, welche durch Abspaltung von C01 und 
Wasser in Zibeton (III) übergeht, aus dem sich das Dimethyl-hexadehydrozibeton (IV) 

/CH," /CH~ 
CH, CH, CH 

I I 
/CH,". /CH, /CH,--CH, 

CH, CH, CH, 

HOO~ I 
HoC, /CH,, /CH, 

'-CH, '-CH, 

H, H, 
IV 

I 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 

--? 
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bilden könnte, das in seinem Ringsystem den Sterinen schon sehr nahe steht und in diese 
durch Anlagerung der besonders entstandenen Seitenkette übergehen könnte. Das als 
Zwischenstufe angenommene Zibeton kommt übrigens in der Natur als Geruchsstoff der 
Zibetkatze vor. Auch andere vielgliedrige C-Ketten können anscheinend in Cholesterin 
umgewandelt werden. So zeigen Leber, Niere und Milz, wenn man sie unter Zusatz von 
Squa.len (s. S. 53) aufbewahrt, eine Cholesterinvermehrung. Jedoch ist es keineswegs ans
geschlossen, daß Cholesterin und verwandte Ringsysteme aus niedermolekularen 0-Ketten, 
etwa ans Kohlehydratresten aufgebaut werden. 

b) Gallensänren. 
In der Galle, dem Sekret und Exkret der Leber finden sich in Form ihrer 

Alkalisalze eine Reihe von Säuren, die man nach dem Orte ihres Vorkom
mens als Gallensäuren bezeichnet, und zwar, da sie sich aus zwei Bestand
teilen zusammensetzen, als gepaarte Gallensäuren. Von ihren Bausteinen hat 
der eine einen hochmolekularen Bau und ist für die Galle spezifisch, es sind 
die spezifischen Gallensäuren, der andere Baustein ist eine niedermolekulare 
Substanz, und zwar entweder die einfachste Aminosäure, das Glykokoll 
(s. S. 64), oder ein Derivat der Aminosäure Cystein, das Taurin (s. S. 65). 
Nach dem in ihnen enthaltenen niederen Paarling bezeichnet man die ge
paarten Gallensäuren als Glykocholsäuren und Taurockolsäuren. 

Der hochmolekulare Bestandteil der gepaarten Gallensäuren ist nicht 
einheitlicher Natur, sondern besteht aus einer Reihe von verschiedenen 
Oxy-monocarbonsäuren. Jedoch entsteht bei völliger Reduktion dieser 
Säuren eine einheitliche Substanz, die Oholansäure, deren nahe Verwandt
schaft mit den Sterinen sich daraus ergibt, daß die Kohlenwasserstoffe 
Cholestan und Koprostan bei Oxydation der Seitenkette unter Ab
spaltung eines Moleküls Aceton in zwei stereoisomere Säuren umgewandelt 
werden können, die Oholansäure und die Allocholansäure, die sich ebenso 
wie das Cholestan und das Koprostan durch die cis-trans-Isomerie am 
C-Atom 5 voneinander unterscheiden. 

CH3 CH3 CH3 CHa 
I I I I 
CH-CH:r-CHr-CHr-CH CH-CH:r-CH,.-CHr-CH 

CH I I CH I I 

&~ c~ ~. 
H H 

Koprosta.n Cholesta.n 

I 
"' 

CHa 
I 
CH-CH:r-CHr-C Q·O H 
I 

CHac 
12 /H'j 

1 
CH3 

I 
CH-CHr-CH,.-CO OH 
I 

CHac /H'j 

H 
Cholansäure Alloeholansäure 

Die in der Galle vorkommenden spezifischen Gallensäuren unterscheiden 
sich von der Cholansäure durch den Besitz von ein bis drei sekundären 
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Alkoholgruppen, mit denen eine entsprechende Zahl von CH2-Gruppen 
im Ringsystem substituiert worden ist. In der Menschen- und in der 
Rindergalle entfällt die Hauptmenge der Gallensäuren auf die 

und die 
Cholsäure (3. 7.12-Trioxycholansäure) 

Desoxycholsäure ( 3.12-Dioxycholansäure). 
Daneben wurde in der Galle in geringer, in Gallensteinen in größerer 
Menge die 

Lithocholsäure ( 3-Monooxycholansäure) 
gefunden. Die Schweinegalle enthält eine 

H yodesoxycholsäure ( 3. 6-Dioxycholansäure) 
und die Gänsegalle eine auch in der menschlichen Galle 

Chenodesoxycholsäure (3. 7-Dioxycholansäure ). 
aufgefundene 

Daneben sind aus Gallen anderer Tiere noch zahlreiche andere 
Gallensäuren isoliert worden. 

In seltenen Fällen ist das Auftreten von freien spezifischen Gallensäuren 
in der Galle beobachtet worden, als Regel gilt jedoch die Vereinigung der 
oben angeführten Säuren mit Glykokoll und Taurin zu Glykocholsäure, 
Glykodesoxycholsäure, Taurocholsäure, Taurodesoxycholsäure usw. Diese 
Vereinigung kommt unter Wasseraustritt zwischen der Carboxylgruppe 
der spezifischen Gallensäure und der Aminogruppe des Glykokolls oder 
des Taurins, also durch Säureamidbindung, zustande; z. B.: 

C20H33 • (CHOH)3 ·CO OH + NH. · CH2 ·CO OH ~ c •• H .. · (CHOH). ·CO· N H. CH •. CO OH 
Cholsii.ure Glykokoll Glykocholsäure 

C21H35 ·(CHOH).·COOH + NH.·CH.·CH •. S03H-+ 
Desoxycholsäure Taurin 

c.,H3s · (CHOH). ·CO· N H · CH2 · CH. · S03H 
Taurodesoxycholsäure 

erfolgt die Bildung der anderen ge-In ganz entsprechender Weise 
paarten Gallensäuren. 

Von besonderer biologischer Bedeutung ist die eigenartige Tatsache, 
daß sich Desoxycholsäure mit Fettsäuren zu Molekülverbindungen, den 
Oholeinsäuren, vereinigt, die man in ihrem Aufbau den Koordinations
verbindungen der anorganischen Chemie vergleichen kann. Aus der Galle 
wurde eine Choleinsäure isoliert, welche auf 1 Molekül Fettsäure 8 Mole
küle Desoxycholsäure enthielt. Als Fettsäurebestandteile wurden Palmitin
säure und Stearinsäure gefunden, jedoch sind auf synthetischem Wege 
auch Choleinsäuren mit anderen gesättigten und ungesättigten Fett
säuren erhalten worden. Die biologische Bedeutung der Bildung der 
Choleinsäure besteht darin, daß in der Anlagerungsv<erbindung an die 
Gallensäuren die Fettsäuren wasserlöslich werden, und man erblickt heute 
in der Bildung der Choleinsäuren eine der Voraussetzungen sowohl für die 
Emulgierung der Fette im Darm· als auch für ihre Resorption durch die 
Darmwand (s. S. 315, 321). 

Außer den Fettsäuren können sich aber auch noch eine große Zahl 
von ganz verschiedenen organischen Körpern nach dem Choleinsäure
prinzip mit Desoxycholsäure vereinigen, u. a. auch das Cholesterin und 
das Carotin (s. S. 54). Alle diese Stoffe werden durch die Anlagerung 
wasserlöslich und, soweit es sich um biologisch wichtige Stoffe handelt, 
ist das besonders bedeutungsvoll, damit auch resorbierbar ("hydrotrope 
Wirkung"). Das Bildungsprinzip und das eigenartige physikalische Ver
halten der Choleinsäuren in bezug auf ihre Löslichkeit haben also über 

4* 



52 Carotinoide. 

den speziellen Fall der Fettsäuren hinaus eine ganz allgemeine Bedeutung 
und Gültigkeit. Von den einfachen Gallensäuren ist lediglich die Des
oxycholsäure zur Bildung von Choleinsäuren befähigt. Das Bauprinzip 
der Choleinsäuren findet sich aber auch bei der Glykodesoxycholsäure 
und der Taurodesoxycholsäure, die beide als Choleinsäuren aus der Galle 
isoliert werden konnten. 

Die nahen chemischen Beziehungen zwischen dem Cholesterin und den 
Gallensäuren haben natürlich zu der VorstaUung geführt, daß das Chole
sterin die Muttersubstanz der Gallensäuren im Organismus ist. Der Ver
such jedoch, entweder durch Fütterung oder durch Injektion von Cholesterin 
oder Cholesterinestern die Gallensäurebildung zu steigern, verlief völlig 
negativ. Der positive Ausfall bei dem Versuche das gleiche durch Kopro
sterin zu erzielen, kann nicht als beweisend angesehen werden, da die 
Mehrausscheidung an Gallensäuren die gleichzeitige Zufuhr an Kopro
sterin um ein mehrfaches übertraf; es handelt sich also offenbar mehr um 
eine Reizwirkung des Koprasterins als um seine Umwandlung. So erscheint 
heute als die wahrscheinlichste Annahme die Vorstellung, daß das Chole
sterin und die Gallensäuren aus einer gemeinsamen Vorstufe sich herleiten, 
daß aber von einem bestimmten Punkte ab eine Verzweigung des Aufbau
weges erfolgt, so daß entweder Gallensäuren oder Cholesterin entstehen. 

Die Bedeutung der Sterine als Grundstoffe für andere biologisch wich
tige Körper ist mit den Beziehungen zu den Gallensäuren noch nicht 
erschöpft, es kommen hinzu die nahe Verwandtschaft mit den antirachi
tischen Vitaminen, den Hormonen der Nebennierenrinde und den ver
schiedenen Sexualhormonen (s. S. 189, 198 u. 217ff.). Weiterhin stehen 
die Sterine auch noch zu anderen Stoffen in nächster struktureller :Be
ziehung, den Saponinen und den herzwirksamen Stoffen aus Digitalis 
und Strophantus. Diese Stoffe haben jedoch eher ein pharmakologisches 
als ein physiologisches Interesse. 

Schrifttmn. 
LETTRE, H. u. H. H. INHOFFEN: Über Sterine, Gallensäuren und verwandte Natur

stoffe. Stuttgart 1936. 

D. Carotinoide. 
Die Carotinoide sind gelbe bis tiefviolette Farbstoffe. Wegen ihrer Lös

lichkeit in Fetten und Fettlösungsmitteln werden sie auch als Lipockrome be:
zeichnet und den Lipoiden zugerechnet. Im Tier- und besonders im Pflanzen
reich sind die Carotinoidfarbstoffe weit verbreitet. Bisher sind etwa 20 ver
schiedene natürlich vorkommende Carotinoide bekannt geworden, und 
durch chemische Eingriffe sind aus diesen zahlreiche Abbau- und Umwand
lungsprodukte mit Carotinoidcharakter erhalten worden. Bei ihrem natür
lichen Vorkommen sind die Carotinoide immer mit den Lipoiden und Fetten 
vergesellschaftet. In der Pflanze finden sie sich häufig als Farbwachse, 
also als Ester eines Carotinoids mit Alkoholcharakter und einer höheren 
Fettsäure, im tierischen Gewebe sind sie gelegentlich, so im Astaein aus 
Hummerschalen, in Verbindung mit Eiweiß, also als Chromoproteide, 
aufgefunden worden. Die meisten Carotinoide finden sich jedoch, schon 
durch ihre chemische Konstitution bedingt, in freier Form. 

Ihrem chemischen Charakter nach lassen sie sich in zwei Gruppen 
gliedern, von denen die erste aus hochmolekularen, ungesättigten 
Kohlenwasserstoffen besteht, die zweite außerdem noch Sauerstoff 
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enthält. Die Doppelbindungen liegen als konjugierte Doppelbindungen 
(>C=CH-CH=C<) vor, und der Farbstoffcharakter der Carotinoide be
ruht auf ihrer Polyennatur. Sättigt man die Doppelbindungen a.b, so geht der 
Farbstoffcharakter verloren. Da außerdem nachgewiesen werden konnte, 
daß die Carotinoide Clla-Seitenketten haben, war ein Hinweis auf ihren 
formalen Zusammenhang mit dem Isopren (Methylbutadien) gegeben; 

CH2=C-CH=CH2 
I 

CH:a 
Isopren 

die Carotinoide sind also ebenso wie andere Naturstoffe, so die Terpene, 
der Kautschuk und das Phytol, als Isoprenderivate gekennzeichnet. Der 
Zusammenlagerung der in den Carotinoiden vereinigten Isoprenreste geht 
offenbar eine weitere Dehydrierung etwa nach dem Schema 

CHa=C-CH=CH2 =CH-C=CH-CH= 
I -~ I 
c~ c~ 

voraus, und durch Verknüpfung derartiger Isoprenreste baut sich dann 
das Gerüst der Carotinoide auf: 

=[=CH-C=CH-CH=[=CH-C=CH-CH=:=CH-C=CH-CH=[= ' I . I . I . 
c~ c~ c~ 

erster zweiter dritter 
Isoprenrest 

Der Abschluß einer solchen Polyenkette, die bei den verschiedenen Caro
tinoiden aus einer wechselnden Zahl von Gliedern besteht, erfolgt, soweit 
bisher bekannt, durch Methylgruppen, durch sauerstoffhaltige Gruppen 
oder durch hydroaromatische Kerne. Bei den sauerstoffhaltigen Gruppen 
handelt es sich entweder um Carboxylgruppen oder um in die hydroaro
matischen Kerne eingefügte Alkohol- oder Ketogruppen. 

Ein rein aliphatischer Kohlenwasserstoff ist der Farbstoff der Tomate, 
das Lycopin. 

CH 

c;)c-c.._.,~"1:.cH-CH-c~:.c><--eH-c~:c:J··-~~ 
CH · 

) C=CH-CHa-CHr-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH H 
CHa I I I 

CH3 CHa CHa 
Lycopin 

Seine strukturelle Verwandtschaft mit dem Squalen, einem im Haifisch
leberöl vorkommenden Kohlenwasserstoff, ist augenscheinlich, und auch 

CH 
:>C=CH-CHr-CHa-C=CH-CHr-CHr-C=CH-CH2 

:: dH, dH3 ······I······ 
) C=CH-CHr-CHr-C=CH-CHr-CHr-C=CH-CH2 

c~ I I 
CH3 CH3 

Squalen 
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das Phytol, auf dessen strukturelle Beziehungen zu den Carotinoiden schon 
zu Beginn dieses Kapitels hingewiesen wurde, hat einen ganz ähnlichen Bau: 

CHa 
I 

H-C-CHr-CHa-CHa-CH-CHr-CHa-CHa-CH-CHa-CHr-CHa-C=CH-CHaOH 
I I I I 

CHa CHa CHa CH. 
Phytol 

Das Phytol hat als Baustein einiger biologisch wichtiger Stoffe eine große 
Bedeutung (s. Chlorophyll, S.108, VitaminE, S.l91, Vitamin K, S.193). 
Von den Carotinoiden mit Säurecharakter sei angeführt das tt.-Orocetin, 
der Safranfarbstoff: 

HOOC-C.CH-CH-CH-C-CH-CHlc~H-C-CH-CK-CH.C-COOH 
I I i I I 

CHo CHo CHo CH1 

oc-Crocetin 

Das oc-Crocetin liegt im Safranfarbstoff übrigens nicht in freier Form vor, sondern als 
Crooin. Dies ist ein Ester, in dem die beiden Säuregruppen mit je einem Molekül des 
Disaccharids Gt:miobio&e verestert sind. Gentiobiose ist /1-Gluooeido (1.5) -6-Glucose (1.5). 
(Zur Bezeichnung der Disaccharide s. S. 23.) 

Zu den Carotinoiden, bei denen die Kette durch hydroaromatische 
Kerne abgeschlossen ist, gehören die Carotine, die dieser ganzen Farbstoff
gruppe den Namen gegeben haben. In der Natur finden sich drei verschie
dene Qarotine, die als «-, p- und y-Oarotin bezeichnet werden. Sie unter
scheiden sich lediglich -in den endständigen Kernen. Bei diesen Kernen 

CHo CH1 

H><CK-CH-CH-C•O 
I I I 

HaC'\.c~C-CH1 CHo 

H 
«-Ionon /1-Ionon 

handelt es sich, und auch das weist auf die Isoprennatur dieser Stoffe hin, 
um die verschiedenen Iorume. 

Das a.-Oarotin enthält das Skelet des «- und P-Ionon: 
CHo CH, CH. CH0 

X i X 
CHo C-CH-CH--C:aCH-CH-CH--C-CK-CH=j.cH-CH•C-CH ... CK-CH-C-CH=C~H CH1 

I H I I i I I I I 
CH1 C-CH, CHo CH, CHa CH, CH,-C CHa 

"-c( a·Caro&ID "=( 

Das P-Oarotin enthält zweimal das Skelet des P-Ionon: 
CH1 CH0 

X 
CH. CHo 

. X 
CHa C-CH•CH-C-CH-CH ... CH-C.,;CK-C~H-CH.C-CH.CK-CH-C-CH-CH-C CH0 

I II I I i I I 0 I 
CH1 C-CH0 CHo CH, CHo CHa CH,-C CHo 

"-c( IJ·Caro&ID ~( 
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Im y-Oarotin findet sich einmal die Struktur des ß-Ionons und einmal 
die des Pseudoionons: 
CH, CH, CH1 CH, 

X , "-c( 
CH1 C-CH=CH-C-CH-CH-CH-C=CH-CH=k<:H-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH 

I II I I ' I I II I 
CH, C-CH, CH, CH, CH, CH, CH.-(: CH, 

"- / "-c/H. 
'CH, y-Caroün 

Zu den Carotinoiden mit alkoholischem Charakter gehört die Gruppe 
der Xanilwphylle, die im übrigen hinsichtlich ihrer Struktur den Carotinen 
sehr nahe stehen. Von ihnen seien aufgeführt das Xanthophyll oder Lutein 
und das Kryptoxanthin. Das Xanthophyll (Dioxy-oc-Carotin) kommt in 

CH, CH, 

)c( 
CH, CH, 

. >< 
CH, C-CH=CH-C ... CH-CH=CH-C=CH-CH*CH-CH=C-CH=CH-CH=-C-CH=CH-CH CH2 

I II I I ' I I I I 
HO-CH C-CH, CH, CH, CH, CH, CH.-(: CH-OH 

"-c( Xanthophyll {Lutein) '\c( 
gfößerer Menge als das Carotin in allen grünen Blättern vor und wird 
auch im Eidotter gefunden. 

Das Kryptoxanthin hat die folgende Formel, es ist also ein Mono-oxy
ß-Carotin: 
CH, CK, 

X 
CH, CH, 

. X 
CH, C-CH=CH-C ... CH-CH.CH-C=CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CH, 

I II I I . I I U I 
HO-CH C-CH, CH, CH, CH, CH, CH.-(: CH, 

"-c( Kryptoxanthin "-c(. 
Es ist bemerkenswert, daß die Carotinoide fast ausnahmslos einen 

symmetrischen Bau zeigen, höchste~ treten in den endständigen hydro
aromatischen Ringen Differenzen auf, aber, wie in den Formeln durch die 
senkrechte punktierte Linie angedeutet, sind von diesem geringen Unter
schied abgesehen, die beiden Molekülhälften sonst völlig identisch. 

Die Carotinoide sind in ihrer Gesamtheit rein pflanzlicher Herkunft. 
Wenn sie also im Tierkörper in reichlicher Menge gefunden werden, so ist das 
allein durch die Zufuhr mit der Nahrung bedingt (PALMER). Carotinoide 
finden sich z. B. im Körperfett, dessen gelbe Farbe auf sie zurückgeht, in der 
Milch, im Corpus luteum, den Nebennieren, den Hoden, der Hypophyse 
und der Retina, ferner sind sie ein regelmäßiger Bestandteil des Serums. 
Dabei handelt es sich fa.<~t ausnahmslos um die verschiedenen Carotine, 
jedoch wurden in der Placenta, im Fettgewebe und im Eidotter auch 
Xanthophylle gefunden. Am Eidotter läßt sich im übrigen überzeugend 
der Zusammenhang des Carotinoidgehaltes mit der Zufuhr in der Nahrung 
zeigen, da Hühner, die mit carotinoidfreiem Futter p:efüttert worden sind, 
Eier mit nahezu farblosem Dotter legen. In der Pflanze finden sich die 
Carotinoide meist in Begleitung des Chlorophylls. Ihre Funktion im 
Pflanzenstoffwechsel ist jedoch noch unklar. Vielleicht wirken sie bei 
der Assimilation mit. Auf eine Bedeutung für das Pflanzenwachstum 
könnte aber auch die Beobachtung hindeuten, daß der Bestand der Pflanzen 
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an Carotin zur Zeit des größten Wachstums am höchsten ist. Die Ca
rotine selber und außerdem auch noch das Kryptoxanthin haben die 
allergrößte Bedeutung als Vorstufen des Vitamins A (s. S. 170). Ob auch 
die übrigen Carotinoide für den menschlichen und tierischen Stoffwechsel 
von Bedeutung sind, ist nicht erwiesen. 

Schrifttum. 
ZE<JHMEISTER, L.: Carotinoide. Berlin 1934.- Derselbe: Die Carotinoide im tierischen 

Stoffwechsel. Erg. Physiol. 39 (1937). 

E. Eiweißkörper. 
Unter den verschiedenen Bausteinen der lebendigen Substanz und 

gleichzeitig auch unter den Nahrungsstoffen, auf deren Zufuhr der Orga
nismus angewiesen ist, ragen . bei rein quantitativer Betrachtung drei 
Gruppen heraus, die Kohlehydrate, die Fette und die Eiweißkörper. Der 
Name Eiweiß geht auf das Vorkommen dieser Stoffe im Eierklar zurück. 
Gleichbedeutend mit ihm ist die Bezeichnung Proteine, die in früheren 
Jahrzehnten geprägt wurde, weil man annahm, daß unter den Baustoffen 
des Körpers lediglich das Eiweiß eine lebenswichtige Rolle spiele. Wenn 
diese Ansicht auch nicht zutrifft, so gehören doch die Eiweißkörper zu den 
funktionell und strukturell wichtigsten Körperbestandteilen. 

Die Eiweißkörper sind Stoffe von sehr hohem Molekulargewicht. Die 
Elementaranalyse ergibt, daß sie regelmäßig die folgenden Elemente ent
halten: C, H, 0 und N, dazu kommt meist noch S und P, in manchen Fällen 
auch Fe und gelegentlich Cu, Cl, J oder Br, in ganz seltenen Fällen auch noch 
andere Elemente. Der prozentische Gehalt an den Hauptelementen C, H, 0 
und N schwankt innerhalb ziemlich enger Grenzen; z. B. findet man für 
die hauptsächlichen pflanzlichen und tierischen Proteine etwa 50-52% C, 
6,8-7,7% H, 15-18% N und 0,5-2,0% S. Besonders charakteristisch ist 
der N-Gehalt, der meist 16-17% beträgt. Ebenso wie die Fette, die Oligo
und die Polysaccharide haben die Proteine einen zusammengesetzten Bau, 
sie lassen sich durch chemi11che oder fermentative Eingriffe in kleinere 
Spaltstücke zerlegen. Diese Spaltstücke sind die Aminosäuren, in denen die 
für das Eiweiß besonders charakteristischen chemischen Elemente, der 
Stickstoff und der Schwefel, eingebaut sind. Die Zahl der verschiedenen 
Aminosäuren, die bei der Spaltung der Eiweißkörper erhalten werden, ist 
ziemlich groß. Mit Sicherheit sind bis heute einige 20 Aminosäuren identi
fiziert worden, aber die Existenz einer weiteren Anzahl ist zum mindesten 
sehr wahrscheinlich. Die Aufarbeitung von Eiweißkörpern hat ergeben, daß 
in ihnen außer Aminosäuren auch noch andere, chemisch sehr verschieden
artig gebaute Gruppen vorkommen können, die unverändert als solche 
ahapaltbar sind. Man bezeichnet sie als prosthetische Gruppen und unter
scheidet je nach ihrem Fehlen oder Vorhandensein die einfachen Eiweißkörper 
oder Proteine von den ZU8ammengesetzten Eiweißkörpern oder P1·oteiden. 

Durch die Vielzahl von Aminosäuren und durch die Tatsache, daß in 
einem Eiweißmolekül die gleiche Aminosäure mehr als einmal vorkommen 
kann, ergeben sich außerordentlich zahlreiche Kombinationsmöglichkeiten, 
die dadurch noch weiterhin vermehrt werden, daß die Reihenfolge, in 
der die Aminosäuren im Eiweißmolekül angeordnet sind, von Protein zu 
Protein wechseln kann. Daraus folgt mit Notwendigkeit, daß es unendlich 
Viele Eiweißkörper geben könnte, die sowohl durch die Molekülgröße 
als auch durch die Natur der Amin08ä.uren, also durch ihre chemischen 
und biologli!chen Eigenschaften voneinander verschieden sein müssen. 
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Tatsächlich ist auch eine sehr große Anzahl von verschiedenen Proteinen 
und Proteiden bekannt, und mit Sicherheit sind die Eiweißkörper von 
verschiedenen Tierarten verschieden, sie sind artspezifisch. Wahrscheinlich 
unterscheiden sich aber auch Angehörige der gleichen Tierart durch den 
Aufbau ihres Eiweißes voneinander und die Eiweißkörper aus verschiedenen 
Organen des gleichen Organismus sind ebenfalls spezifisch gebaut. Schließ
lich ist damit zu rechnen, daß unter wechselnden funktionellen Be
dingungen, etwa bei krankhaften Störungen, die Eiweißkörper Änderungen 
in ihrer Zusammensetzung erfahren können. 

Die funktionellen Aufgaben der Eiweißkörper im Betriebe des Organis
mus sind sehr mannigfaltig. Sie können genau so wie die Kohlehydrate 
und Fette als Energiespender für den Betriebsstoffwechsel des Körpers 
herangezogen werden, aber das ist sicherlich nicht ihre eigentliche Aufgabe. 
Wir finden die Proteine vielmehr ebenso wie die Lipoide eingebaut in 
das Strukturgerüst einer jeden Zelle, ja sie sind im wesentlichen die 
strukturelle Grundlage des Zellbaues und umgrenzen und durchziehen 
gemeinsam mit den Lipoiden den Raum, in dem die Lebensvorgänge sich 
abspielen; sie sorgen mit diesen zusammen für die Herstellung der Be
dingungen, un~r denen d!e versc!lledenen LebensvorgäJ?;ge, wie fermen
tative Prozesse 1m allgernernsten Smne, Stoffaustausch, Anderungen des 
Quellungszustandes und der Oberflächenspannung sich abspielen können. 
Ihre Beteiligung an den Leistungen des Körpers ist also durchaus nicht 
auf chemische Reaktionen beschränkt, sondern schließt die physiko
chemischen Grundlagen des Zellstoffwechsels ein. 
. Die Eiweißkörper bilden als hochmolekulare Stoffe in Wasser keine 
echten, sondern kolloidale Lösungen (s. S. 151), und gerade diese Eigen
schaft ist von größter physiologischer Bedeutung. Die Wassermoleküle in 
einer solchen Lösung sind zwar in dem Sinne "frei" als sie für die Lösung 
anderer, krystalloider Stoffe fast unbegrenzt zur Verfügung stehen, sie 
sind aber als "gebunden" anzusehen, weil sie noch eine engere Bindung 
mit den Eiweißmolekülen eingehen, so daß sie diese gleichsam mit einer 
Wasserhülle umgeben. Dadurch erhalten aber die Zellen und die Körper
flüssigkeiten eine zähviscöse Beschaffenheit. Die Wasserbindung durch die 
Proteine kann überdies starken Schwankungen unterworfen sein. Das 
gilt besonders für die Eiweißkörper der Blutflüssigkeit, so daß ihnen 
damit die Hauptrolle für den Wassertransport im Körper zukommt. 
Andere Eiweißkörper haben wieder eine ganz andere funktionelle Be
deutung, weil sie für stärkere mechanische Inanspruchnahme gebaut 
sind und dem Körper als St1ltz- oder Ger1lstsubstanzen dienen. 

Die ganz besondere biologische Bedeutung der Eiweißkörper geht aber 
vor allem daraus hervor, daß jeder Organit:mus auf eine bestimmte, 
minimale Eiweißzufuhr angewiesen ist (absolutes Eiweißminimum), die 
zur Bestreitung seines Baustoffwechsels dient, d. h. zur Wettmachung des 
Eiweißa.bbaues, der offenbar mit der Beanspruchung der Gewebe durch 
ihre funktionellen Leistungen verbunden ist (s. S. 330). Diese Verände
rungen spielen sich wohl in erster Linie am Kerneiweiß ab, wie man aus 
Änderungen ~on Form und Färbbarkeit des Kerns unter verschieden
artigen Bedingungen schließen kann. 

Schließlich kann das Eiweiß auch als Reservestoff in die Zellen ein
gelagert werden. Das gilt besonders für die Leberzellen. In pflanzlichen 
Zellen werden sogar manchmal k:rystallisierte Eiweißkörper als Einschlüsse 
beobachtet. Doch tritt die Funktion der Eiweißkörper als Reservestoffe 
gegenüber ihren sonstigen Aufgaben zurück. 
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a) Aminosäuren. 
Die Aminosäuren sind Fettsäuren, in denen an einer Stelle der Kohlen

stoffkette ein H-Atom durch die Aminogruppe ersetzt ist. Zur Kenn
zeichnung der C-Atome in einer längeren Kette werden sie, ausgehend 
von dem der Carboxylgruppe benachbarten, mit griechischen Buchstaben 
bezeichnet: 

... CH,.-CH,.-CHr-CH:r-CHr-CO OH 
B t) 'Y {J IX 

Aminosäuren kommen außer als Bausteine von Eiweißkörpern auch in 
freier Form in der Natur vor, aber unabhängig davon sind alle natürlich 
vorkommenden Aminosäuren (mit einer Ausnahme, s. S. 64) cx-Amino
säuren, also nach der allgemeinen Formel 

R·CH·COOH 
I 

NH2 

gebaut. Man sieht, daß durch die Einführung der Aminogruppe das 
cx-C-Atom asymmetrisch wird. Die natürlich vorkommenden Aminosäuren 
sind deshalb, mit alleiniger Ausnahme der einfachsten, des Glykokolls, 
optisch aktiv, und zwar drehen sie die Ebene des polarisierten Lichtes 
teils nach rechts und teils nach links, jedoch gehören sie strukturell alle 
zur I-Reihe (s. S. 2, Glycerinaldehyd), so daß man zur Beschreibung ihres 
optischen und strukturellen Verhaltens, die auch für die Kohlehydrate 
gebräuchliche Bezeichnungsweise anwendet. Bei der Projektion des Modells 
einer I-Aminosäure auf die Ebene des Papiers ergeben sich die folgenden 
Strukturformeln (die natürlich alle miteinander identisch sind): 

COOH NH2 R H 
I I I I 

HaN-C-H R-C-COOH H-C--NH2 HOOC-C-R 
I I I I 
R H COOH NH2 

Strukturformeln der I·AmlnosäureD 

In besonderen Fällen können Aminosäuren durch Substitution an einem 
zweiten C-Atom auch zwei asymmetrische C-Atome haben. 

1. Ampholytnatur und Salzbildung. 
Durch den gleichzeitigen Besitz einer Gruppe mit saurer und einer 

solchen mit basischer Funktion sind die Aminosäuren Ampholyte (s. S. 137). 
Sie können also unabhängig von den Reaktionsbedingungen sowohl als 
Säuren wie als Basen in Reaktion treten. Bei den meisten Amino
säuren sind basische und saure Eigenschaften etwa gleich stark, so daß 
sie also in wässeriger Lösung fast neutral rea~eren. Sie köm1en als 
Ampholyte sowohl durch die basische -NH2-Gruppe als auch durch 
die saure -COOH-Gruppe Salze bilden. Bei saurer Reaktion verhalten 
sie sich wie Basen, d. h. die Aminogruppe wird zur Salzbildung heran
gezogen, während umgekehrt bei alkalischer Reaktion die Säuregruppe in 
Reaktion tritt (s. auch S. 139). Auf der Ampholytnatur, der Eigenschaft, 
die sich in dieser doppelten Möglichkeit Salze zu bilden auswirkt, beruht 
eine der wichtigsten Eigen.qchaften der Aminosäuren und der Eiweißkörper 
im Organismus, die Pufferwirkung (s. S. 141). 

Die basische Funktion der Aminogruppe kann man sich a.m besten 
klar machen, wenn man annimmt, daß nach dem gleichen Prinzip, nach 
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dem Ammoniak unter Wasseraufnahme in Ammoniumhydroxyd übergeht 
und dabei die Fähigkeit zur Salzbildung gewinnt, auch der dreiwertige 
N der Aminogruppe unter Wasseraufnahme formal fünfwertig wird und 
nunmehr OH-Ionen abdissozüeren kann. Die Möglichkeiten der Salz
bildung durch Aminosäuren lassen sich also folgendermaßen formulieren: 

t. Alkalisehe Reakflna: 
R-CH-COOH + NaOH 

I 
NHa 

!. Saure Reaktion: 
R-CH-COOH 

I 
Hs==;N-OH +HCI 

R-CH-COONa + H2 0 

- I 

-
NH2 

Na.-Salz 

R-CH-COOH 
I 

Hs==;N-CI 
Chlorhydrat 

In Wirklichkeit sind die Aminosäuren in ihren Lösungen überwiegend 
als Zwitterionen 

enthalten (s. S. 138f.). 

R-CH-C008 
I 
NH3<+' 

Eine Reihe von Salzen der Aminosäuren sind sehr schwer löslich, so solche mit Schwer
metaJlen, die den Säurewasserstoff ersetzen, sowie mit organischen Säuren, die Verbindungen 
mit der Aminopuppe eingehen. Für prä_para.tive Zwecke macht ma.n häufig z. ~. von der 
Fällba.rkeit eimger Aminosäuren durch Quecksilbersalze oder Pikrinsäure Gebrauch. Von 
den Schwermetallsalzen sind die Kupfersalze wegen ihrer typischen Löslichkeit oder 
Krysta.llform gut zur Identifizierung einer Reihe von Aminosäuren geeignet. 

2. Bestimmung der Säure- oder Aminogruppen. 
Ebenso wie bei der Salzbildung kann auch bei anderen chemischen 

Reaktionen die Säure- oder die Aminogruppe isoliert beansprucht werden. 
Von besonderer Wichtigkeit ist bei der Untersuchung von Eiweißkörpern 
oder Eiweißspaltprodukten die exakte Bestimmung d$ Gehaltes an freien 
Amino- oder Säuregruppen. Sie läßt sich dann durchführen, wenn es ge
lingt, die Gruppe, die nicht bestimmt werden soll, so zu verändern, daß sie 
bei der alkali- oder acidimetrischen Bestimmung nicht mehr reagieren kann. 
So läßt sich die Säuregruppe titrieren, wenn man der Lösung in bestimmter 
Konzentration Alkohol oder Aceton zufügt und auch die Aminogruppe 
läßt sich in acetonhaltiger Lösung unter bestimmten Versuchsbedingungen 
ermitteln. 

Von großer Wichtigkeit ist ferner die Reaktion der Aminogruppe mit 
Formaldehyd (Formoltitration). Bei ihr werden die beiden H-Atome der 
Aminogruppe durch die Methylengruppe =CH2 ersetzt; dabei verliert die 
Aminosäure ihren neutralen Charakter und es entsteht ein saures Produkt, 
das sich mit Lauge titrieren läßt (SeRENSEN). 

R-CH-COOH R-CH-COOH 

~l~~:::::::::::::±.~_j=C<: --+ ~=CHa +HaO 

Formulierung der Formolreaktion 

3. Reaktionen dflr Aminogruppe. 
«) Von großer Wichtigkeit sowohl aus chemischen wie aus biologischen 

Gründen sind die Reaktionen der Aminogruppe mit Säuregruppen. Sehr 
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häufig entstehen dabei besonders charakteristische Verbindungen der 
betreffenden Aminosäuren, so daß ihr Nachweis und auch ihre Isolierung 
häufig durch diese Reaktionen gelingt. Das gilt z. B. für die K'Uip'pelvltl{l 
mit Benzoylchlorid, die zu den Benzoesäurederivaten führt. Am be
kanntesten ist die Bildung des Benzoylglykokolls, der Hi'P'J!UrBiJ/u,re, die 
sich auch im Organismus a~s Benzoesäure und Glykokoll vollzieht 
(s. S. 270): 

CH2 • COOH CHa· COOH 
I --+ I 
NH2 + CIOC • C6H5 NH-OC • C•Hs + HCI 

Glykokoll Benzoylchlorid Hippursäure 

Da. die KuppeJung bei alkalischer Reaktion vorgenommen werden muß, 
entstehen nicht die freien Säuren, sondern ihre AlkaJisalze. 

Eine ganz entsprechende Reaktion ist die Kvppelung mit fl-NaphtltrJU.",.ZfocAlorid. 

O()SOa•OH 

{J-Naphthallnsulfosl!.ure 

OOSO.•CI 

fJ·Naphthallnsulfochlorld 

00501 •Cl + HaN • CH • COOH ~ oo~ so. •HN •CH •COOH 
I ~ .6 I 
R R +HCI 

/l·NaphtbaliDBulfon 

Nach dem gleichen Prinzip kann sich aber auch die Aminogruppe 
einer Aminosäure mit der Carboxylgruppe einer zweiten vereinigen. Diese 
Art der Bindung wird als Peptidbindung bezeichnet, das entstandene 
Reaktionsprodukt ist ein Dipeptid. Wird mit ihm in der gleichen Weise 
ein drittes Aminosäuremolekül verknüpft, so erhält man ein Tripeptid 
und durch öftere Wiederholung lassen sich Polypeptide aufba.uen. 

R-CH-COOH 
I ..... . 
NH_t~~ + IH"oi oe-eH-R, .......... I 

NHa 

- R-CH-COOH 
I 

HN-CO-CH-R1 

I 
NHa 

Dipeptftl 

. Da man bei der Spaltung der Eiweißkörper ebenfalls Peptide erhält, 
muß man schließen, daß auch im Eiweißmolek1JJ, .A.minoBäuren durch die 
Peptidbindung miteirw,nder vereinigt sind (s. S. 70, 7 5). 

P> In der Aminogruppe, die durch Aufnahme eines Moleküls Wasser 
fünfwertigen Stickstoff enthält, lassen sich die 3 H-Atome leicht durch 
Alkyle, besonders durch Methylreste ersetzen; kommt es dann noch zum 
Austritt von Wasser zwischen der Carboxylgruppe und der am Stick
stoff befindlichen OB-Gruppe, so erhält ma.n ein Betain. Das einfachste 
Betain ist das Glykokollbetain 

H1lN-CHa-COOH -+ 
I 

OH 
Glykokoll 

c:e e 
(CHa)alN-CHa-C 0 0 

Glfkokellbetala 

(CHa)alN-CHa-COOH -
I 

OH 

(CHa)alN-CHa-CHaOH 
I 

OH 
ChollD 
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auch einfach Betain genannt. Wie die Formel zeigt, hat das Betain gleich
zeitig eine positive und eine negative elektrische Ladung. Es kommt 
also als "Dipol" oder "Zwitterion" vor (s. S. 138). Die Dipolstruktur, 
auf die bereits beim Lecithin hingewiesen wurde, hat sicherlich auch 
eine besondere biologische Bedeutung. Auch die Betaine von anderen 
Aminosäuren sind bekannt. Sie finden sich vorzugsweise in Pflanzen. 
Das Betain kann, wie der Vergleich der Formeln zeigt, als Oxydations
produkt des Cholins aufgefaßt werden. Ob es sich dabei um mehr 
als einen formalen Zusammenhang handelt, ist nicht mit Sicherheit 
bekannt. 

") Durch Anlagerung von Harnstoff an die Aminogruppe entstehen unter Abspaltung 
von Ammoniak die Urami7108äuren, die bei einigen Aminosäuren schwer lösliche, gut 
krystallisierende Verbindungen sind. 

R-CH-COOH - NH. 
I --+ 
NH. + H2N • C = 0 • NH, 

Aminosäure Harnstoff 

R-CH-COOH 
I 
NH•C=O·NH, 
UramlnosAure 

Zv.ischen der Aminogruppe des Harnstoffrestes und der Carboxylgruppe kann es zum 
Austritt von Wasser kommen, wobei die Hydantoine entstehen, die ebenso wie die 
Uraminosäuren zur Identifizierung mancher Aminosäuren brauchbar sind. 

R-CH -COOH _ H,O 

I --+ 

NH·C=O·NH, 
Uraminosil.ure 

R-CH-C=O 

I )NH 

NH-C=O 
Hydantoln 

Ö) Eine weitere typische Reaktion der Aminogruppe ist die Anlagerung von Kohlen
dioxyd unter Bildung der Oarbaminosäuren, deren Ca- und Ba-Salze meist im Gegensatz 
zn sonstigen Ca- und Ba-Salzen durch gute Löslichkeit ausgezeichnet sind. 

R-CH-COOH R-CH-COOH 

I --+ I 
NH, +CO, NH-COOH 

~0 
R-CH-C"o 

I o)sa 
NH-C< 

0 
Carllamlnosil.ure Ba-Salz der Carbaminosil.ure 

t) Läßt man auf Aminosäuren Salpetrige Säure einwirken, so verhalten 
sie sich wegen des Besitzes der Aminogruppe genau so wie andere einfache 
Amine oder Amide, d. h. der Stickstoff der Aminogruppe wird ebenso 
wie der Stickstoff der Salpetrigen Säure in elementarer Form in Freiheit 
gesetzt, während die Aminogruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt 
wird. Da für jede Aminogruppe ein Molekül Stickstoff frei wird, eignet 
sich diese Methode zur quantitativen Bestimmung der freien Amino
gruppen (Methode nach VAN SLYKE). 

R-CH-COOH 

.!.,.... HO> 
N:H2 + ~'# N 

R-CH-COOH 
I 

~ OH + N2+H20 

Die auf diesem Wege entstandenen Oxysäuren können durch Oxy
dation in die entsprechenden Ketosäuren übergehen: 

R-CH-COOH ~ R-C-COOH 
I II 

OH 0 
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Die Bildung von Ketosäuren aus Aminosäuren auf oxydativem Wege, 
wobei die Aminogruppe als Ammoniak abgespalten wird, ist eine 
wichtige biologiRche Reaktion, da der Endabbau der d-Aminosäuren 
sich auf diesem Wege vollzieht (s. S. 365). Aber auch zu der umgekehrten 
Reaktion des Aufbaus von Aminosäuren aus Oxy- bzw. Ketosäuren und 
Ammoniak ist der Organismus befähigt und dadurch in der Lage, eine 
Reihe von Aminosäuren aus N-freiem Material zu synthetisieren (s. S. 360). 

C) Eine Anzahl der Aminosäuren kann, wie im folgenden gezeigt 
werden wird, durch spezifische Reaktionen nachgewiesen werden. Es 
gibt jedoch auch eine Farbreaktion, durch die die Anwesenheit geringer 
Mengen von Aminosäuren, von Eiweiß und Eiweißspaltprodukten erkannt 
werden kann. Dies ist die N inhydrinreaktion. Sie besteht im Auftreten 
einer Blaufärbung beim Erhitzen von Ninhydrin (Triketo-hydrinden
hydrat) mit einer Aminosäurelösung. 

(\rrCH 
~)VCH 

CH, 
Inden 

t\,--.CH, 
vvcH, 

CH, 
Hydrinden 

(\-,c=o 
'VVC=O 

C=O 
Triketo-hydrinden 

Ov~~8n 
C=O 

Triketo-hydrinden-hydrat 

Die Reaktion ist nicht spezifisch für Aminosäuren, sondern fällt auch mit Ammonium
salzen sowie mit Aminen positiv a.us. 

Für die einfachen Aminosäuren verläuft die Reaktion in verschiedenen Stufen wahr-
scheinlich nach dem folgenden Schema: 

f'TI--,co rrr-,co 
~c<g~ + R-1H-COOH -->- ~CHOH + R-rr-COOH + H,O 

(1) CO NH, CO NH 

(2) R-C-COOH + H,O -->- R-C<H + CO, + NHa 

" 'o NH 

,~co 
~CHOH+NH, + 
(3) CO 

ocr-;(~ .f'rr--,co ocr---.(~ 
ocvv--+ ~Ä)CH -- N = C~ + 2 H,O 

CO CO CO 
(blauer Farbstoff) 

4. Reaktionen der Säuregrnppe. 

Angesichts der großen Zahl und Mannigfaltigkeit der Reaktionen 
der Aminogruppe liegen die Verhältnisse für die Säuregruppe wesentlich 
einfacher. Hier spielt eigentlich nur eine Reaktion eine allerdings sehr 
bedeutende Rolle. Das ist die von E. FISCHER in die Eiweißchemie ein
geführte Veresterung der Säuregruppen, die man in der Weise durch
führt, daß man in die alkoholische Lösung einer Aminosäure Chlorwasser
stoff einleitet. Der Alkohol verestert sich mit der Säuregruppe und die 
Salzsäure lagert sich an die Aminogruppe an. Man erhält also nicht die 
freien Ester, sondern die Esterchlorhydrate. 

R-CH-COOH {HOC2H5 R-CH-CO-OC2H5 + H20 
I + ~ I 
N H2 HCI N H3CI 

Durch Alkalien lassen sich die Esterhydrochloride in die stark basi
sehen Ester überführen. Gemische solcher Ester, wie sie z. B. bei der 
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Aufarbeitung von Eiweißhydrolysaten erhalten werden, können dann 
durch fraktionierte Destillation getrennt werden. Auf diese Weise sind 
eine große Zahl von Aminosäuren erstmalig als Bestandteile der Eiweiß
körper nachgewiesen worden. 

Von großer biologischer Bedeutung ist ferner die Abspaltung von 002 
aus der Carboxylgruppe, die bei manchen Aminosäuren schon durch 
einfaches Erwärmen erzielt werden kann. Dabei gehen die Aminosäuren 
über in die Amine mit einem C-Atom weniger: 

R·CH-COOH 
I 

NH2 

R ·CH2 

I 
NH2 

Eine solche Aminbildung spielt sich auch im Zellstoffwechsel selber in 
gewissem Umfange ab. Die dabei entstehenden Amine werden proteirwge 
Amine genannt, sie sind häufig Stoffe von großer biologischer Wirksam
keit (s. S. 369, Histamin und Tyramin). Fernerhin kommt es dauernd 
im Darm zu bakteriellen Zersetzungsvorgängen an den Eiweißspalt
produkten und damit ebenfalls zur Entstehung von Aminen (s. S. 318, 
Putrescin und Cadaverin). 

5. Einteilung der Aminosäuren. 
Als kennzeichnendes Merkmal einer Aminosäure wurde im vorher

gehenden der gleichzeitige Besitz einer Carboxylgruppe und einer Amino
gruppe bezeichnet. Die Mehrzahl der Aminosäuren ist tatsächlich nach 
diesem einfachen Prinzip gebaut, man nennt sie deswegen Mono
amino-monocarbonsäuren. Daneben gibt es aber andere Aminosäuren, 
in denen entweder die Carboxylgruppe oder die Aminogruppe doppelt 
vertreten sind; es sind das die M o1Wamino-dicarbonsäuren und die Di
amino-monocarbonsäuren. Wegen des Mehrbesitzes entweder einer basi
schen oder einer sauren Gruppe sind die Lösungen dieser Aminosäuren 
nicht mehr praktisch neutral, sondern sie reagieren, beim Überwiegen 
der sauren Valenzen relativ stark sauer, bei Mehrbesitz einer Amino
gruppe deutlich alkalisch. Da die natürlich vorkommenden basischen 
Aminosäuren alle 6 C-Atome haben, sind sie von KossEL als H exonbasen 
bezeichnet worden. 

Eine zweite ·Einteilungsmöglichkeit ergibt sich, wenn man sich an 
andere strukturelle Eigentümlichkeiten hält. Die meisten Aminosäuren 
leiten sich von Fettsäuren der aliphatischen Reihe ab, daneben gibt es 
aber auch einige sehr wichtige Aminosäuren, die Derivate verschiedener 
aromatischer Ringe sind; es ist also auch noch zu unterscheiden zwischen 
den aliphatischen und den cyclischen Aminosäuren. 

6. Die einzelnen Aminosäuren. 

a.) Monoaminomonocarbonsäuren. 

Die einfachste Aminosäure ist das Glykokoll, die Aminoessigsäure. Der 
Name ( = Leimsüß) deutet auf den süßen Geschmack hin, der übrigens 
den meisten Aminosäuren zukommt, und ferner auf ihre Entdeckung unter 
den hydrolytischen Spaltprodukten des Leims. Das Glykokoll findet sich 
nicht in allen Eiweißkörpern, so fehlt es z. B. in denen der Milch und 
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in den meisten Albuminen. Jedoch ist der Organismus in der Lage 
Glykokoll aus N-freien Vorstufen zu synthetisieren. 

CH2 • N Ha CHa · N H · CHa 
I I 
COOH COOH 
Glykokoll Sarkosln 

Dem Glykokoll steht strukturell sehr nahe das Sarkoain (Methyl
glykokoll), das ein Bestandteil des Muskels ist. Seine funktionelle Be
deutung und seine Herkunft sind nicht bekannt. 

Das nächst höhere Homologon des Glykokolls ist das !-(+)-Alanin 
(at-Am.inopropionsäure ). Es ist ein Bestandteil aller Eiweißkörper, kann aber 
auch im Organismus aus den Oxy- und Ketosäuren mit 3 C-Atomen (Milch
säure: Clla · CHOH · COOH und Brenztraubensäure: 0Ha · CO • COOH) 
und Ammoniak gebildet werden (s. S. 362). Es ist elne der wichtigsten 
Aminosäuren, da eine große Zahl der übrigen Aminosäuren, sowohl ~r 
aliphatischen wie der aromatischen, Substitutionsprodukte des Alanins sind. 

CHa 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1-(+)-Aianln 

CH2 ·NH2 

I 
CHa 
I 
COOH 
fJ-Aianln 

Eigenartigerweise gibt es außer dem Alanin, der in «-Stellung substi
tuierten Propionsäure, auch ein ß-Substitutionsprodukt, das {J-.Alanin, 
das die einzige bisher in Naturstoffen aufgefundene ß-Aminosäure ist. 
Sie ist aber in freier Form nicht bekannt, sondern nur als Bestandteil 
einiger Peptide, die im Muskel vorkommen (s. S. 73). 

Substitutionsprodukte des Alanins aus der aliphatischen Reihe sind 
das 1- (-)- Serin, das 1- (-)-Cystein und das 1-(-)-Cystin. 

CHaOH 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1-(-)-Serin 

CH2 • SH 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1-(-)-Cystein 

CH2 • S S· CH2 

I I 
H-C-N Ha H-C-N Ha 

I I 
COOH COOH 

1-(-)-Cystln 

Senn ist «-Amino-ß-oxypropionsä.ure, es wurde zuerst im Seidenleim 
entdeckt, ist aber auch im Schweiß aufgefunden worden. 

O".tein ist «-Amino;.p-thio-propionsä.ure. Es geht durch Oxyda.tion, 
besonders in Gegenwart von Schwermeta.llsa.lzen, außerotdentlich leicht 
in·Cystin über. So erhält man bei der Aufarbeitung von Eiweißhydro
lysaten nicht das Cystein, sondern stets das Cystin. Cystin läßt sich 
aber durch Reduktion auch leicht wieder in Cystein zurück:verwandeln. 
Dieser Übergang von Cystein (der Svlfoydrylform R · SH) in Cystin (die 
DWulfidform R · S-S · R) und umgekehrt ist mit großer Wahrscheinlichkeit 
eine Reaktion, die bei den Atmungsvorgängen im Gewebe eine bedeutungs
volle Rolle spielt (s. auch Glutathion S. 72). 

Cystin (und ebenso Cystein nach vorheriger Oxyda.tion zu Cystin) lißt sich durch 
die 8i:AVJefelbleiprobe. nachweisen: bei Erwärmen in alkalischer, Pb-lonen-haltiger L&nmg, 
wird der SchWefel abgespalten und verbindet sich mit den Pb-Ionen zu schwarzem 
Bleisulfid. . 

Das Cystin findet sich besonders reichlich in den Hornsubstanzen 
der Epidermis und ihrer Anhangsgebilde. Ein Abbauprodukt des Cysteins 
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ist das Taurin, das bereits als Bestandteil der Taurocholsäuren genannt 
worden ist (s. S. 51). Diese Umwandlung erfolgt durch Oxydation der 
Sulfhydrylgruppe bis zum Rest der Sulfonsäure und durch Decarboxy
lierung. Sie verläuft chemisch, wahrscheinlich aber nicht biologisch über 
die Zwischenstufe der Oysteimäure (s. S. 376). 

CHa·SH CH2 • S03H CH2 • S03 H 
I I I 

H-C-NH2 H-C-NH2 CH2 • NH2 

I I 
COOH COOH 
Cystein Cystelnsäure Taurin 

Die Ir ( + )- ex.-Aminobuttersäure ist bisher nur als Baustein einiger weniger 
Eiweißkörper nachgewiesen worden, dagegen ist das Vorkommen des 
von ihr sich ableitenden l-(-)-Metkicmim, der (at-Amino-y-methyl-thio
buttersäure) von größerer Bedeutung. Das Methionin ist neben dem 
Cystein die Hauptquelle des Schwefelgehaltes der Eiweißkörper. Einige 
Eiweiße enthalten sogar mehr Methionin als Cystein. 

Ferner leitet sich von der Buttersäure ab, die at-Amino-ß-oxy-butter
säure, deren Vorkommen in den Eiweißkörpern ebenso wie das des 
Methionins von sehr großer biologischer Bedeutung ist (s. Tabelle 67, 
S. 360). Da sie die gleiche Konfiguration wie die Tetrose d-(- )-Threose 
hat, wurde sie als d-(- )-Tkreonin bezeichnet. (Trotz dieser Bezeichnung 
gehört das Threonin zur I-Reihe!) 

CH:a 
I 
CH2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

a·Aminohutteraiure 

CH2 • S · CH3 

I 
CHo 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1·(-)·Methionin 

CHa 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

d·{-)-Threonin 

Es sind zwei Aminosäuren mit je 5 C-Atomen bekannt, eine mit ver
zweigter C-Kette, das l-(+)- Valin (cx-Aminoisovaleriansäure) und eine 
mit unverzweigter Kette, das Tr(+)-Norvalin (at-Amino-n-valeriansä.ure). 
An Menge des Vorkommens und an Verbreitung überwiegt das Valin. 

CH3 CH3 

V 
CH 
I 

H-C-NH3 

I 
COOH 

1·(+)-Valla 

CH3 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
H-C-NH3 

I 
COOH 

I·(+ )·Nonalin 

Von den Fettsäuren mit 6 C-Atomen, den CapronEiäuren, leiten sich 
sogar 3 verschiedene Aminosäuren her: es sind das l-(-)- Leuein (cx-Amino
isocapronsäure), das l- ( + )-lBolew;in (cx-Amino-ß-methyl-ß-äthyl-propion
säure) und das H+)-Norlew;in (cx-Amino-n-capronsäure). Auch von 
ihnen kommt die eine, das Leucin, in viel größerer Menge vor als die 
anderen. 

Le!martz, Ohem. Physiologie. 6. Aufl. 5 
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CHa 
I 

CHs CH2 

I I 
CH2 CHs 

V 
CH2 

I 
CH CH2 

I I 
H-C-NH2 H-C-NH2 

I I 
COOH COOH 

I·(+)· Isoleuein I·(+ )·Norleucin 

CH3 CH3 

V 
CH 
I 
CH2 --+ 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

1-(-)·Leucin 

CH3 CH3 

V 
CH 
I 
CH2 

I 
CH•· NH. 

Isoamylamin 

Leuein kann leicht daran erkannt werden, daß es beim Erwärmen in Isoamylamin 
übergeht, das sich durch einen charakteristischen Geruch auszeichnet. 

ß) Diaminomonocarbonsäuren. 
Eine der wichtigsten Aminosäuren überhaupt ist das zu den basischen 

Aminosäuren gehörende l- (+)-Arginin, das sich aus dem Norvalin ab
leiten läßt, wenn man in ~-Stel1ung eine Guanidino-gruppe einführt; 
Arginin ist also d-Guanidino-cx-amino-valerian<~äure. Guanidin ist lmino
harnstoff, und Harnstoff kann als das Diamid der Kohlensäure aufgelaßt 
werden. Die Zusammenhänge ergeben sich aus den folgenden Formeln: 

OH 

O=C< 
OH 

Kohlensäure 

NH2 

CHr-NH 
I NH 

CH2 

I 
CH2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 
·(+)·Arginin 

O=C <NH2 

OH 
CarbamiDsäure 

+H20 CH.-NH2 + O=C <NH2 

- I NH. 
CH2 

I 
CH2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

Ornithln 

CH.-NH-C <NH2 

I o 
CH2 

I 
CH2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

Cltrullin 

Das Arginin kommt in a1len Eiweißkörpern vor, manche einfacher 
gebauten niedermolekularen Proteine bestehen sogar zum gr~ßten Teil 
aus Arginin. Beim Kochen mit Alkalien, aber auch bei Einwirkung eines 
in der Leber vorkommenden Fermentes Argina.'le (R. S. 268) wird Arginin 
in Ornithin (cx,d-Diam.inovalerian<~äure) umgewandelt. Anderseits kann 
der Organismus aus Ornithin, Kohlensäure und Ammoniak Arginin auf
bauen. Dieser Aufbau verläuft wahrRcheinJich über die Zwi<~chenstufe 
des Oitrullins (d-Carbaminoornithin). Das Ornithin iRt biRher aiRprimärer 
Eiweißbaustein nicht nachgewiesen worden und auch das Citrullin wurde 
nur in einigen Eiweißkörpern gefunden. Trotzdem spielen alle drei Ver
bindungen eine wichtige RoHe im StoffwechRel; ihr ZuRammenhang 
ist nicht nur ein formaler, Rondern Grundlage fiir die Rildung von Harn
stoff als Endprodukt des EiweißstoffwechRels (R. S. 367). 

Arginin kann durch die SAKAGUOHI-Rea.Tdion nachgewiesen werden: Rotfärbung bei 
ZUsa.tz von Natronla.uge, a:-Naphthol und Na-hypochlorit. Sie beruht offenbar auf der 
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Gruppe HN=C<NHa , da andere Substa.nzen, die diese Groppe enthalten, die gleiche 
NH-

Reaktion geben. 
Zu den basischen Aminosäuren gehört auch das l- ( + )- LyiJin, die cx,e

Diamino-n-capronsäure. Sie findet sich in allen Eiweißkörpem, die freie 
Aminogruppen aufweisen. 

CH2 • NH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CH2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

1-( +)-Lysin 

r) Monoaminodicarbonsäuren. 
In dieser Gruppe finden wir drei Aminosäuren, die l- (-)- .A8paragin-

84ure (AminobemsteillRäure ), die l- ( + )-Glutami1&8äure (oc-Amino-glutarsäure) 
und die O:r:yglutami'Mäure (cx-Amino-ß-oxy-glutarsäure). 

COOH CO· NH2 COOH CO· NH. COOH 
I I I I I 
CH2 CH2 CH2 CH2 CHa 
I I I I I 

H-C-NH2 CH- NH2 CH2 CH2 CHOH 
I I I I I 
COOH COOH H-C-NH2 CH· NH2 H-C-NH2 

I I I 
COOH COOH COOH 

Aaparaginsiure Alparapa Glutaminsäure Glu&amln Oxy~lutarninsiore 

Neben ARparagin- und GlutaminRä.ure kommen auch ihre Amide, 
das .A8paragin (im SparJ~;t-1), und wahrscheinlich auch das Glutamin als 
Bestandreile von Eiweißkörpern vor. 

Für die Glutaminsäure iRt charakteristisch, daß sie beim Erhitzen 
leicht in Pyrrolidoncarbonsäure und weiterhin in Pyrrol umgewandelt 

coio"Hl I : ........ . 
CH2 

I 
CH2 

I , .... 
H-C-NHH 

I '···' 
COOH 

Glutaminsäure 

H2C--CH2 

I I 
----+ O=C CH · COOH 

"'N/ 
H 

Pynolldonearbonsiure 

HC--CH 

II II 
----+- HC CH 

"'N/ 
H 

Pyrrol 

wird. Man hat sie daher mit der Synthese der PyrroHarbRtoffe im Orga
niRmus in ZuRammenhang gebracht. Die Pyrrolidoncarbonsä.ure wurde 
biRher nicht als EiweißhaRtandteil nach~wiöJen, d~gen Rind die mit 
ihr verwandten Pyrrolidincarbon!läuren Pr6lin und Oxyprolin weit ver
breitet (s. S. 69). 

5* 
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ö) Cyclische Aminosäuren. 
Die Mehrzahl der cyclischen Aminosäuren sind Derivate des Alanins. 

So die einfachsten von ihnen, das l- ( + )- Phenylalanin und das l- (- )-Tyrosin 
(p-Oxy-phenylalanin), die beide in allen Eiweißkörpern vorkommen. 

Q 
I 

H-C-NH1 

I 
COOH 

OH 

Q. 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

OH 

1-( + )·Phenylalanin 1·(-)-Tyrosin Jodgorgosäure 

Die Anwesenheit des Tyrosins kann erkannt werden an der Xantkoproteinreaktion 
dem Auftreten einer gelben Farbe beim Aufkochen einer sie enthaltenden Lösung mit 
konzentrierter Salpetersäure. Auch d&s Tryptophan (s. unten) gibt diese Rea.ktion. Die 
gelbe Farbe, die bei Benatzung der Haut mit Salpetersäure auftritt, geht ebenfalls auf sie 
zurück. Sie beruht auf einer Einführung von Nitrogruppen in den Benzolring. Eine andere 
Reaktion des Tyrosins ist die MrLLONsche Probe, die aber viele Phenolderivate geben 
und die deshalb nicht spezüisch ist. 

Vom Tyrosin leitet sich her die Jodg(YI'gosäure (3.5-Dijodtyrosin), die 
aus einigen Korallenarten und Schwämmen, aber auch aus der Schild
drüse isoliert werden konnte. Wahrscheinlich ist sie die Vorstufe des 
Schilddrüsenhormons Thyroxin (s. S. 211). Das TyroRin ist möglicher
weise auch die Vorstufe des Hormons des Nebennierenmarks, des Adre
nalins (s. S. 201}, und vielleicht auch diejenige von schwa.rZbraunen, als 
Melaninen bezeichneten Pigmenten (s. S. 298). 

Das l- (-)-Tryptophan (ß-lndol-cx-amino-propionsäure) ist ebenfalls ein 
Substitutionsprodukt des Alanins. Das Tryptophan wird bei der Hydro
lyse von Eiweiß mit Säure oder Alkali zerstört, aber bei der Trypsin
verdauung in Freiheit gesetzt. Auf dies Verhalten deutet auch der Name 
dieser ~minosäure hin. 

NH1 

O+Q-OJ~OJ+OOH 
NH NH NH 

Benzol Pyrrol Indol Tryptophan 

Das Tryptophan gibt, wie schon oben erwähnt, auch die Xa.nthoproteinreaktion 
SJ?6züisch ist die Probe nach ÄDAMKIEWICZ·HOPKJNS: wird eine tryptophanha.ltige Löllung 
m1t Glyoxylsäure versetzt und da.nn mit konz. Schwefelsäure unterschichtet, so tritt an der 
Berührungsstelle der beiden FlüBBigkeiten ein violetter Ring auf. 

Auch das l-(-)-Histidin ist ein Derivat des Alanins (ß-Imidazolyl
cx-amino-propionsäure ). 

HC=CH 

I I 
HN N 

""'-c~ 
H 

Imidazol 

NH2 

I 
HC=C-CH,.--C-COOH 

I I I 
HN N H 

""-.!' c 
H 

Histidin 
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Das Histidin gehört zu den "Hexonbasen", also zu den basischen 
Aminosäuren, weil die Iminogruppe des Kerns basische Eigenschaften hat. 
Es ist als Eiweißbaustein weit verbreitet und findet sich besonders reich
lich im Globin, der Eiweißkomponente des roten Blutfarbstoffes. Durch 
ein in der Leber vorkommendes Ferment Histidase wird es unter Öffnung 
des Ringes abgebaut. 

Ein eigenartiges Derivat des Histidins ist das Ergothionein, das Trimethylbetain des 
Thiolhistidins. Es wurde zuerst aus Mutterkorn gewonnen, kommt aber auch im Blute vor. 

EB 
HC=C-CH2-CH-COO 

I I I 
HN N N ; (CH.). 
"c~' :±J 

I 
SH 

Ergothloneln 

Schließlich sind noch zwei cyclische Säuren zu erwähnen, die in ihrer 
Struktur eigentlich nicht der Definition der Aminosäuren entsprechen, 
aber wie beim Histidin hat auch bei ihnen die in den Kern eingebaute 
Iminogruppe basischen Charakter. Es sind das Prolin (Pyrrolidin-cx-carbon
sä.ure) und das Oxyprolin (y-Oxypyrrolidin-cx-carbonsäure). Sie sind beide 
als Eiweißbausteine sehr weit verbreitet. 

n H2C--CH2 H2C---CH2 HOHC---CH2 

I I I I I I 
H2C CH2 H.c CH ·COOH H2C CH·COOH 

""-N/ ""-N/ ""-N/ ""-N/ 
H H H H 

Pyrrol Pyrrolidin Prolin Oxyprolin 

7. Biologische Bedeutung einzelner Aminosäuren. 

Mit den hier aufgeführten Aminosäuren ist ihre Zahl wahrscheinlich 
noch nicht erschöpft, es ist vielmehr noch über eine Reihe von weiteren 
Aminosäuren, besonders von Oxyaminosäuren und auch von weiteren 
schwefelhaltigen Aminosäuren als Eiweißspaltprodukten berichtet worden, 
jedoch ist für die meisten von ihnen zum mindestens die Konstitution 
noch nicht mit Sicherheit bekannt, für andere wird die Existenz überhaupt 
bestritten. Rein mengenmäßig spielen sie im Eiweißmolekül wohl keine 
sehr bedeutungsvolle Rolle, dagegen kommt ihnen aus anderen Gründen 
wahrscheinlich eine sehr wichtige Aufgabe zu. Denn vom biologischen 
Standpunkt ist es, worauf im voranstehenden schon gelegentlich hin
gewiesen wurde, in höchstem Maße beachtenswert und wichtig, daß der 
Organismus in der Lage ist, eine Reihe von Aminosäuren aus N-freien 
Vorstufen und Ammoniak aufzubauen, während er das mit anderen Amino
säuren nicht kann; diese müssen vielmehr in dem mit der Nahrung zu
geführten Eiweiß enthalten sein. Diese Tatsache hat eine außerordentliche 
ernährungsphysiologische Bedeutung, da nicht jedes Eiweiß alle bekannten 
und für den Organismus notwendigen Aminosäuren enthält. Sola'fi{Je nur 
solche Aminosäuren fehlen, zu deren Synthese der Körper befähigt ist, ist 
das ein belangloser Umsta;rul,, da ihre Ab- oder Anwesenheit f'Ur den Körper 
gleichgaltig ist, sie sind far ihn entbehrlich. Fehlen aber im Nahrungs
eiweiß Amino.<1äuren, die der Organismus nicht selber bilden kann, so treten 
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'1U1d6 k-UrzereT oder lölll{le'l'eT EmtJ,Jvro:ll{l mit deTartigen Eiweißkörpern schwere 
Gesund,heitsschädigungen ein: die feklemen Aminosäuren sim also unent
belwlick. Die biologische Wertigkeit der ventchiedenen Eiweißkörper ist 
also ganz verschieden (s. S. 331). Die Unentbehrlichkeit mancher Amino
säurenberuht offenbar darauf, daß sie der Körper als Bausteine für den 
Aufbau von spezifischen Stoffen, etwa der Hormone, gebraucht. Es ist 
interessant, daß eine ganze Anzahl von wichtigen Aminosäuren erst ent
deckt worden ist und identifiziert werden konnte , nachdem durch 
Fütterungsversuche mit Aminosäuregemischen, die in ihrer Zusammen
setzung etwa der bis dahin angenommenen Zusammensetzung bestimmter 
Eiweißkörper entsprachen, das Fehlen von unentbehrlichen Aminosäuren 
erwiesen wurde. So wurde erst kürzlich das Threonin von RosE aus 
Caseinhydrolysaten isoliert, nachdem sich bei der Verfütterung eines 
Gemisches aus den bis dahin bekannten Aminosäuren des Caseins gezeigt 
hatte, daß durch sie allein hydrolysiertes Casein nicht ersetzt werden kann. 

b) Peptide. 
Wird die chemische Spaltung der Eiweißkörper nicht zu Ende durchge

führt oder werden die Eiweißkörper stufenweise durch Fermente (z. B. Pepsin 
oder Trypsin) abgebaut, so entstehen als Peptide bezeichnete Verbindungen, 
die bei weiterer chemischer oder fermentativer Spaltung quantitativ in 
Aminosäuren übergehen. Wie schon früher gesagt, sind in diesen Peptiden 
die Aminosäuren durch Austritt von Wasser zwischen Amino- und Carb
oxylgruppen miteinander vereinigt (s. S. 60). 

Entsprechend der Molekülgröße eines Peptids, also der Zahl der in 
ihm vereinigten und bei völliger Aufspaltung freiwerdenden Aminosäuren, 
hat man zu unterscheiden zwischen den relativ hochmolekularen Poly
peptiden und den niedermolekularen Dipeptiden, Tripeptiden, Tetra
peptiden usw. Die Zahl der Aminosäuren in den Polypeptiden steht 
ebensowenig fest wie die in den Eiweißkörpern selber oder wie die 
Zahl der Monosaccharidmoleküle in einem PolYRaccharid, und sie hat 
wahrscheinlich ebensowenig hier wie dort eine konstante, sondern eine 
veränderliche Größe. Eine besondere Stellung nehmen die höchstmole
kularen Polypeptide ein, die Peptone. Sie entstehen z. B. bei der Ein
wirkung des Pepsins auf Eiweißkörper und weisen in mancher Beziehung 
noch nahe Beziehungen zu den Eiweißkörpern auf, sind aber gerade durch 
das Fehlen der typischen Eiweißreaktionen (Koagulation durch ver
dünnte Säure oder Aufkochen, s. S. 79) von ihnen verschieden. Auch die 
Peptone sind nicht eindeutig zu definieren, sondern am einfachsten als 
Zwischenstufen zwischen Eiweiß und Polypeptiden aufzufassen. Früher hat 
man noch einen Unterschied zwischen Peptonen und Albumosen gemacht, 
jedoch sind die Differenzen zwischen ihnen so geringfügig und wenig 
charakteristisch, daß es besser ist, den Begriff "Albumose" aufzugeben. 

Die Peptide und daher auch die Peptone geben im allgemeinen von den Tripeptiden 
an aufwärts eine positive Biuretrealttion, d. h. es tritt beim Zusatz ~reringer Mengen von 
Kupfel'BuHat zu emer alka.lischt'n PeptidlÖIIunll: eine rot- bis blauviolette Farbe auf. Für 
die Biuretreaktion der Peptone ist der aus(le&prochen rote Farbton charakteristisch. Das 
Biuret, das dieser Reaktion den Namen gegeben hat, entsteht aus 2 Molekülen Harnstoff 
beim trockenen Erhitzen unter Abgabe von 1 Molekill Ammoniak: 

O-'"'_?IH• HaN'\c=O -NHa 0=-C~Ha HaN~-0 
~HI!.:!l ~ ---+ -........... NH_,/""-

Blure& 
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Die Isolierung und besonders die Identifizierung der bei der Hydrolyse 
von Eiweißkörpern entstehenden Gemische von Spaltstücken ist recht 
schwierig. Immerhin hat man eine beträchtliche Zahl von Dipeptiden 
und auch eine Reihe von Tri- und Tetrapeptiden isolieren und in ihrem 
chemischen Aufbau aufklären können. Die Identifizierung der höheren 
Peptide und ihr Vergleich mit synthetisch hergestellten Peptiden ist vor 
allem deswegen mit außerordentlichen Schwierigkeiten verbunden, weil 
mit zunehmender Zahl der Aminosäuren in einem Peptid die Zahl der 
Möglichkeiten für ihre Aufeinanderfolge rasch ins Ungemessene steigt. 
Jedoch ist es neuerdings auf eine hier nicht zu schildemde Weise gelungen, 
a.us Peptiden jeweils die endständige Aminosäure abzuspalten und dadurch 
die Reihenfolge der Aminosäuren in ihnen festzulegen. 

Die Methode der Isolierung von niederen Peptiden beruht auf der 
vorherigen Veresterung der freien Carboxylgruppen (s. S. 62). Die dabei 
ebenfalls anfallenden Aminosäureester können abgetrennt werden; man 
erhält allerdings nicht die Ester der Dipeptide, sondern aus ihnen durch 
Ringschluß unter AbRpaltung des Alkohols entstandene Anhydride; diese 
sind DiketopiperaziM.erivate. Die Diketopiperazine enthalten den Kern des 
Pyrazins bzw. seines Hexahydrierungsproduktes, des Piperazins: 

/N'- /NH" /NH" 
HC CH HaC CHa HaC C=O 

II I I I I I 
HC CH HaC CHa O=C CHa 

"N~ "NH/ "NH/ 
Pyra.zin Piperazin Diketopipera.zin 

/NH"'-. 

R·CH C=O 

I I 
O=C CH·R, 

'\._NH/ 
Methylester eines Dipeptids Diketoplperazlnderlvat 

Die Bildung der Diketopiperazine bei der Isolierung der Peptide macht 
es unmöglich zu entscheiden, in welcher Weise die beiden Aminosäuren, 
die ein Dipeptid zusammeDRetzen, ursprünglich miteinander vereinigt 
waren. Es beRtehen für die Vereinigung jeweils zwei Möglichkeiten, für 
Alanin und Glykokoll (Glycin) z. B.: 

CHa 
I 

H-C-NHIHI 
I 
C=O-NH · CHa· coloHI 

Alaninrest Glykokollrest 

Alanylglyeln 

CHa 
I 

H-C-NH-C=O ·CH2 • NHIB! 
I 
coloHI 

Alaninrest Glykokollrest 

Glyeylalanln 

(Die Peptide werden in der Weise bezeichnet, daß an den Namen der 
Aminosäure, deren -COOH-Gruppe zur Bindung an die andere Amino
gruppe benutzt wird, die Endsilbe -yl angehängt wird, während die Amino-
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säure mit unveränderter Carboxylgruppe ihren Namen behalt.) Es ist 
ohne weiteres ersichtlich, daß aus Alanylglycin und aus Glycylalanin bei 
Wasseraustritt zwischen der noch freien Amino- und Carboxylgruppe das 
gleiche Diketopiperazinderivat entstehen muß. 

Die Diketopiperazinbildung kann auch zur Synthese von einfachen 
Peptiden verwandt werden, da sich bei schwachem Erwärmen die Amino
säureester unter Bildung von Diketopiperazinen vereinigen. 

Mit dieser und mit anderen Methoden ist es gelungen, eine große Zahl 
von Peptiden aufzubauen. Das höchstmolekulare synthetisch gewonnene 
Peptid besteht aus 18 Aminosäuren. Solche hochmolekularen künstlichen 
Peptide entsprechen in manchen Eigenschaften, so auch in derjenigen 
der Spaltbarkeit durch das Ferment Trypsin den bei der Hydrolyse von 
Eiweiß erhaltenen. Jedoch sind die synthetischen Peptide nicht nur wegen 
der zahllosen Isomeriemöglichkeiten den natürlichen nicht ohne weiteres 
zu vergleichen, sondern auch deshalb nicht, weil sie meist nur aus einer 
sehr geringen Anzahl von verschiedenen Aminosäuren bestehen. Die 
Mehrzahl der Aminosäureglieder der synthetischen Peptide war Glykokoll. 
daneben enthielten sie noch eine geringe Zahl von Leucin- oder Tyrosin
molekülen. Andere für die biologische Bedeutung der Eiweißkörper 
sehr wesentliche Aminosäuren lassen sich nur schwer in Peptidbindung 
bringen. Aus diesem Grunde und ebenso natürlich wegen der zah1losen 
Isomeriemöglichkeiten ist das einer früheren Zeit vorschwebende Ziel der 
chemischen Synthese eines natürlichen Eiweißkörpers, wenn auch theore
tisch möglich, so doch praktisch fast unerreichbar. 

Von größerem unmittelbaren Interesse als die bei der Aufspaltung von 
Proteinen auftretenden Peptide sind rw,türlich vorkommende Peptide. Aus 
den verschiedem;ten Organen sind immer wieder eine Anzahl von Peptiden 
verschiedener Molekülgröße gewonnen worden, die man wohl mit dem 
Abbau, Aufbau und Umbau von Eiweißkörpern im Gewebe in Zusammen
hang bringen muß. Ihre genaue Struktur i<~t naturgemäß ebensowenig 
bekannt, wie die Struktur der höheren Peptide, die bei der künstlichen 
Aufspaltung von Eiweißstoffen entstehen. Daneben gibt es aber doch 
einige Peptide von bekannter Struktur, die entweder durch spezifische 
Funktion oder durch spezifisches Vorkommen aus der Zahl der übrigen 
herausragen. Unter ihnen steht an erster Stelle das 

Glutathion, ein Tripeptid aus Glutaminsäure, Cystein und Glykokoll. 

C=O-~--NH-CH2-COOH 

I 
C= 0-.--;--N H-C-H 
I I 

CH 2 CH2 • SH 
I 

CH2 

H-t-NH2 

I 
COOH 

Glutaminsäurerest Cysteinrest 
Glutathioo 

Glykokollrest 

Es wurde zuerst aus Hefe isoliert, ist aber auch in der Mehrzahl der 
tierischen Gewebe nachgewiesen worden. Auch im Verbande des Gluta
thions hat das Cystein die schon früher besprochene Eigenschaft durch 
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Oxydation leicht in Cystin übergehen zu können und umgekehrt durch 
Reduktion aus Cystin wieder Cystein zu werden. Im Gewebe liegt, an
scheinend abhängig von der Richtung der Oxydationsvorgänge und von der 
aktuellen Reaktion, das Glutathion entweder in der SuHhydrylform oder 
in der Disullidform vor; beide gehen mit großer Leichtigkeit ineinander 
über: 

Oxydation (alk&llscbe Reaktion) 
2 R·SH R·S-S· R + H2 

Reduktion (saure Reaktion) 

Wie in dieser Gleichung schon zum Ausdruck gebracht worden ist, erfolgt 
diE! Reduktion zur SuHhydrylform besonders leicht bei saurer Reaktion, die 
Oxyda.tion zur DisuHidform dagegen bei alkalischer Reaktion, dabei 
sind zu einer Änderung der Verlaufsrichtung des Vorganges schon relativ 
geringfügige Reaktionsänderungen ausreichend. Wegen des leichten Ober
ganges aus der oxydierten in die reduzierte Form und umgekehrt kommt 
möglicherweise, wie auch schon beim Cystein hervorgehoben, dem Gluta
thion eine Bedeutung bei den Atmungsvorgängen im Gewebe zu. Fernerhin 
hat sich gezeigt, daß das Glutathion auch als Aktivator einer Reihe von 
fermentativen Reaktionen dient, und da auch hierbei immer nur die eine 
Form als Aktivator wirksam ist, können offenbar, abhängig davon, ob 
das Glutathion in der oxydierten oder der reduzierten Form vorliegt, 
diese Fermentvorgänge in Gang gesetzt oder zum Stillstand gebracht 
werden. Das Glutathion ist damit ein Regulator von Stoffwechsel
vorgängen im Gewebe (s. auch S. 273). 

Zwei eigenartige Dipeptide sind als Bestandteile der Muskulatur auf
gefunden worden, und zwar in den Muskeln von Säugetieren das Karno8in 
(GULEWITSCH), in der von Vögeln das .Anserin (ACKERMANN). Beide 
enthalten Histidin und ß-Alanin und sind das einzige Vorkommen dieser 
ß-Aminosäure, die ja auch ihrerseits die einzige natürlich vorkommende 
ß-Aminosäure ist. 

Um das Vorkommen von fJ·Alanin zu erklä.ren, nimmt man an, daß es durch Decarboxy
lienmg aus Asparaginsäure entstanden ist, und zwar im Verbande eines Dipeptids aus 
Asparaginsäure und Histidin: 

NHa 
I 

N H----'C= 0 · CHa · C ·ICO OIH 
I I 

HC=C-CHr-C-COOH H 

I I I 
HN N H 

~ Aspara.ginyl-hiatidin 

-1-
NH C=O · CH2 • CHa· NHa 
I 

HC=C-CHr-C-COOH 

I I I 
HN N H 

~ 
Histidiurest fJ·Alaninrest 

Karnosin 
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NH C=O · CH2 • CH2 • NH2 

I 
HC=C-CHr-C-COOH 

I I I 
H3C· N N H 

't:; 
Methyl-histidinrest P-Alaninrest 

Anserln 

Das Karnosin ist ß-Alanyl-histidin, das Anserin ein im Kern methy
liertes Methyl-ka.mosin. Über die funktionelle Bedeutung der beiden Stoffe 
lassen sich noch keine Aussagen machen, insbesondere ist nichts über ihre 
Beteiligung an den Stoffwechselvorgängen bei der Muskeltätigkeit bekannt. 

c) Eiweißkör-per. 
1. Konstitution und Strnktnr der Eiweißkörper. 

Die Eiweißkörper gehören zu den hochmolekularen Stoffen; sie sind 
zwar in Wasser löslich und lösen sich auch in verdünnten Laugen, Säuren 
und Salzlösungen, manche Proteine sogar in verdünntem Alkohol, aber 
es handelt sich dabei nicht um echte, sondern um kolloidale Lösungen. 
Dies Verhalten geht auf ihr hohes Molekulargewicht zurück. Eine Folge 
der kolloidalen Natur der Proteine ist, wie schon erwähnt (s. a. S. 155), 
ihre Tendenz mit den Wassermolekülen in nähere Verbindung zu treten, 
das Wasser als H ydratationswasser zu binden; sie gehören auf Grund 
dieser Eigenschaft zu den lyophilen Ko1Ioiden (s. S. 151). 

Die Bestimmung des Molekulargewichtes der Eiweißkörper mit den im 
allgemeinen üblichen Methoden stößt auf die gleichen Schwierigkeiten wie 
bei den Polysacchariden. Man hat aber Berechnungen der Mindest
molekulargewichte ausgeführt, indem man annahm, daß besonders charak
teristische Gruppen, Aminosäuren oder Elemente in jedem Eiweißmolekül 
nur einmal vorkommen und erhielt dabei Werte von mehreren Tausend. 
Aber diese Größenordnung ist noch viel zu niedrig. Die zuverlässigsten 
Werte liefert anscheinend die Methode des UltrazentriJWJierens nach 
SVEDBERG: Eiweißlösungen werden auf einer sehr rasch laufenden Zen
trifuge (bis zu 40000 Touren in der Minute) zentrifugiert; aus der Ge
schwindigkeit der Sedimentation oder aus der Einstellung des Sedimen
tatiom'lgleichgewichtes läßt sich dann das Gewicht der abgeschleuderten 
Eiweißteilchen errechnen. Es wurden für eine Reihe von Eiweißkörpern 
die in der Tabelle 5 zuRammengestellten Werte erhalten. Alle diese 
Werte sind annähernd VieHache von 17 600. Inwieweit diesem Befund 

Tabelle 5. Molekulargewichte einiger Eiweißkörper. (Nach SVEDBERG.) 

Eiweißkörper 

Myoglobfu ..... . 
Insulin ...... . 
Ovalbumin ..... . 
Serumalbumin (Pferd) . 
CO-Hämoglobin (Pferd). 
Serumglobulin (Pferd) . 
Edestin •.•........... 
Hämooyanin (verschiedene Tierarten) 

M.·G. aus dem 
SedlmPDtatioDB· 

glelci•II9Wicht 

17500 
35500 
40500 
66900 
68000 

150000 
309000 

400000-6700000 

Berechnet unter der Annahme 
einf8l"her Multlpla 
(M.·G. ~ :.: · 17600) 

17600 
35200 (2) 
35200 
70400 (4) 
70400 

140800 (8) 
282000 (16) 

422000-6800000 (24-381) 
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eine Bedeutung für die Erklärung des Aufbaues der Eiweißkörper zu
kommt, ist noch unklar. Da aber z. B. Eiweißkörper mit hohen Mole
kulargewichten in Harnstofflösungen in Spaltstücke von geringerem 
Molekulargewicht zerfallen, ist es nicht unwahrscheinlich, daß die größeren 
Moleküle durch micellare Zusammenlagerung kleinerer entstehen. 

Neben den in der Tabelle 5 angeführten Beispielen von Eiweißkörpern 
gibt es noch eine Gruppe von eigenartigen Proteinen, die V irusproteine. 
Sie haben besonders hohe Molekulargewichte (bis zu 20 Millionen). Sie 
sind vor a.llem aber dadurch ausgezeichnet, daß sie die auslösende Ursache 
bestimmter übertragbarer Krankheiten (Viruskrankheiten) sind. Sie 
können von einem Organismus auf einen' anderen Organismus übertragen 
werden und können sich in dem betroffenen Organismus vermehren. 

Die Ermittlung der Struktur und der Konstitution der Eiweißkörper stellt den Forscher 
vor noch nicht überwundene Schwierigkeiten. Diese Schwierigkeiten beginnen schon mit 
der chemischen Reindarstellung der Eiweißkörper. Eine große Reihe von Eiweißen sind zwar 
in krystallisierter Form bekannt, aber die Strukturanalyse mit Röntgenstrahlen zeigt, daß 
€8 sich meist gar nicht um echte Krystalle handelt, und die chemische Analyse führt zu dem 
Schluß, daß diese Krystalle oft noch mit anderen organischen Stoffen verunreinigt sind. 

Die übliche Methode der Darstellung von Eiweißkörpern ist die 
fraktionierte Fiillung durch Neutralsalze. Sie beruht darauf, daß ver
schiedene Proteine eine verschiedE-n feste Bindung mit ihrem Hydratations
wasser eingehen, so daß die Salzkonzentration, die den Eiweißmolekülen 
das Wasser entzieht, für die einzelnen Eiweißkörper ganz verschieden ist. 
Man hat in früherer Zeit durch solche fraktionierte Fällungen eine große 
Zahl von Eiweißkörpern unterscheiden wollen, jedoch iflt es ziemlich 
sicher, daß es sich hierbei nicht um chemisch einheitliche Körper handeln 
kann, ja daß die Zusammensetzung solcher Fraktionen in hohem Maße 
auch von den sonstigen Umständen bei der Fällung abhängt. 

Wenn es so also in den meisten Fällen nicht möglich il'lt, das exakte 
Molekulargewicht der Proteine zu bestimmen und es weiterhin oft nicht 
gelingt, sie in absolut reiner Form darzustellen, so wäre doch schon 
viel gewonnen, wenn man wenigstens den strukturellen Bau der in 
reiner oder unreiner Form abgeschiedenen Proteine kennte. Aber bereits 
bei der Besprechung der Peptide haben wir darauf hingewiesen, wie 
schwierig es ist, schon in relativ niedermolekularen Peptiden die Reihen
folge der Aminosäuren zu bestimmen, und die~ SchwierigkE-iten werden 
natürlich bei den Eiweißkörpern selber noch unendlich viel größer, so daß 
auch diese Frage ht"ute noch nicht gelöl'lt ist. Natürlich il'lt es mö~lich, 
so weit verläßliche Methoden dafür zur Verfü~ng stehen, den Gehalt der 
Proteine an einzelnen AminoFäuren feFtzustellen (s. TabeHe 6, S. 81), aber 
für die Ermittlung der Konstitution ist damit noch nichts gewonnen. 

Immerhin lassen sich eine Reihe von prinzipiellen Fragen entscheiden. 
So liefert die Aufarbeitung der Eiweißkörper als kleinste Bausteine die 
Aminosäuren, und wir wissen, daß allein die Verfütterung eines alle not
wendigen Aminosäuren enthaltenen Gemisches den Ausfall von EiwE-iß 
als Nahrungsstoff ersetzen kann. Aus diesem Grunde können auch die 
Aminosäuren keine bei der EiweißRpaltung entf:ltandenen Kunl'ltprodukte 
sein, sondern müssen im Eiweißmolekül vorgebildet vorliegen. Wir wiRsen 
auch, worauf unter anderem die positive Biuretreaktion der Eiweißkörper 
hinweist, daß die Verknüpfung der Aminosäuren miteinander durch die 
Peptidbindung erfolgt, und die Verfolgung der fermE>ntativen Eiweiß
spaltung lehrt, daß bei der EiweißRpaltung immer die Zahl der frei
werdenden Aminogruppen sehr annähernd derjenigen der Carboxylgruppen 
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äquivalent ist (s. S. 271), daß also Peptidbindungen gespalten werden. 
Es wäre dann bei dem hohen Molekulargewicht der Eiweißkörper das 
Eiweißmolekül als ein besonders hochmolekulares Polypeptid anzusehen, 
in dem die Aminosäuren zu einem langen kettenförmigen Gebilde mit
einander vereinigt sind. Die Frage ist aber, ob die Peptidbindung, die 
als Bauprinzip der Eiweißkörper durch FRANZ HOFMEISTER gefordert und 
von EMIL FISCHER bewiesen wurde, die einzige strukturelle Bindung im 
Eiweißmolekül ist. Dem widersprechen tatsächlich eine Reihe von Befunden. 

Eine Zeitlang ha.t man geglaubt, daß im Eiweißmolekül niedermolekulare Ringsysteme 
nach Art der Diketopiperazine vorgebildet seien, die in unbekannter Weise assoziativ mit
einander vereinigt, das Eiweißmolekül aufbauen sollten. Möqlicherweise enthält das Eiweiß 
eine geringe Zahl solcher Diketopiperazinringe in Peptidketten eingebaut, aber es darf 
nicht vergessen werden, wie leicht diese Ringsysteme während der Aufarbeitung von Eiweiß
hydrolysaten erst sekundär gebildet werden können. Da sich ferner gezeigt ha.t, daß Diketo
piperazine fermentativ nicht spaltbar sind, ist diese Assoziationstheorie des Eiweißaufbaus 
aus kleinsten Strukturelementen heute wieder verlassen. 

Wemi im Eiweißmolekül nur Peptidbindungen vorkommen, so muß ein 
Eiweißkörper, der nur aus Monoaminomonocarbonsäuren besteht, nach 
dem folgenden Schema aufgebaut sein: 

NH2· Rt·CO.....,-NH • R2· CO-NH · R3• CO··· NH · Rx·COOH, 

d. h. er muß an dem einen Ende eine freie Aminogruppe, am anderen 
eine freie Carboxylgruppe haben. 

Eiweißkörper enthalten zwar außer den neutralen auch basische und saure Aminosäuren, 
aber von den basischen Aminosäuren wird nur die zweite Aminogruppe des Lysins, die nicht 
in Peptidbindungen eingeht, bei der Bestimmung der freien Aminogruppen erlaßt, während 
die ebenfalls nicht gebundene Guanidingruppe des Arginins nicht bestimmt wird. Trotzdem 
überwiegt auch in lysinfreien Peptiden, die außerdem keine Dicarbonsäuren enthalten, die 
Zahl der freien Carboxylgruppen über die der Aminogruppen. 

Weiterhin muß bei der oben angenommenen Struktur des Eiweiß
moleküls auf einenNein 0 kommen (das überzählige 0 der endständigen 
Carboxylgruppe kann in einer langen Kette vernachlässigt werden); die 
meisten Proteine enthalten aber mehr Sauerstoff als dem entspricht, es 
besteht ein "Sauerstoffrest". Er kann wohl teilweise durch das Vorhanden
sein von Oxyaminosäuren bedingt sein, denen vielleicht am Aufbau 
der Proteine ein größerer Anteil zukommt, als bisher angenommen wird, 
aber ganz kann so der Sauerstoffrest bisher nicht erklärt werden. Die 
Oxygruppen der Oxyaminosäuren kommen im· ü)?rigen für die Bindung 
von Aminosäuren aneinander nicht in Frage. Es ist noch nicht zu sagen, 
ob nicht vielleicht die Frage nach dem Sauerstoffrest in ganz anderer 
Weise ihre Aufklärung finden wird. Versuche von RIMINGTON, SBBENSEN, 
LEVENE haben gezeigt, daß die meisten Eiweißkörper als integralen 
Bestandteil ihres Moleküls Kohlehydratreste, zum Teil in recht erheblicher 
Konzentration enthalten, und zwar handelt es sich dabei um eine ~
amino-t:Umanno8e una um eine Gl'UC08amino-digalaktose. Da Kohlehydrate 
sauerstoffreiche Verbindungen sind, erhalten die Eiweißkörper auf diese 
Weise einen erheblichen Sauerstoffzuschuß. 

Wenn wir an das hohe Molekulargewicht der Eiweißkörper denken, 
so liegt es nahe, sie ebenso wie die Polysaccharide in die Klasse der hoch
polymeren Naturstoffe einzuordnen und tatsächlich hat auch die Röntgen
analyse für einige Eiweißkörper eine mikrokrystalline Struktur ergeben. 
Diese Eiweißkörper weisen einen faserförmigen Bau auf oder zeigen 
nach vorheriger Dehnung eine Faserstruktur. Danach könnte man 
auch von ilnien ein Bild entwerfen, das dem der Cellulose entspricht, 
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indem man annimmt, daß die Grundstruktur des Eiweißmoleküls die 
Polypeptidkette ist und daß das Makromolekül "Eiweiß" eine besonders 
lange Polypeptidkette ist. Es ist weiterhin denkbar, daß von diesen 
Polypeptidketten eine größere Anzahl dmch vorderhand noch unbekannte 
Kräfte zu einer miceBaren Struktur zusammengeiaßt sind. Es können 
aber auch verschiedene Polypeptidketten dmch bekannte chemische 
Kräfte, nämlich durch Hauptvalenzen miteinander vereinigt sein. Eine 
solche Rolle ist mit Sicherheit bisher für die -SR-Reste des Cysteins 
nachgewiesen, durch die z. B. im Keratin unter Umwandlung in die 
-S-S-Form zwei Polypeptidketten miteinander verknüpft werden. 

Eine andere bedeutungsvolle Frage ist die nach der Form des Eiweiß
moleküls. Es gibt mit Sicherheit fadenförmige Eiweißmoleküle. Es können 
aber auch die Polypeptidketten geknäuelt sein, so daß sich Kugelmoleküle 
ergeben. Manche Eiweißkörper (Keratin, Myosin) können in beiden Formen 
vorkommen und durch Dehnung bzw. Entspannung aus der einenin die 
andere Form übergehen (AsTBURY). 

Die Vorstellung vom Aufbau des Proteinmoleküls durch Zusammenlagerung einer Reihe 
von Polypeptidketten würde eine Parallele darin finden, daß schon einige Aminosäuren und 
mehr noch eine Reihe von Peptiden, besonders wenn sie nur einen Baustein enthalten, die 
Neigung zur Assoziation, also zur Aneinanderlagerung haben. Sie ist auch mit der Annahme 
von SeRENSEN zu vereinigen, nach der das Eiweiß keine exakt definierten, unveränderlichen 
Moleküle besitzt, sondern ein "reversibel dissoziables Komponentensystem" ist, das in 
Abhängigkeit von den jeweiligen Bedingungen in eine Reihe von Teilstücken zerfallen und 
sich aus diesen Teilstücken wieder zusammenfügen kann. Tatsächlich zeigt sich auch bei 
der zuverlässigsten Bestimmung des Molekulargewichtes, der durch Ultrazentrifugieren, daß 
manche Proteine, abhängig von ihrer Gewinnung und Behandlung keine einheitliche Molekül
größe haben, sondern aus mehreren durch ihr Molekulargewicht verschiedenen Fraktionen 
bestehen können. 

2. Eigenschaften und Reaktionen der Eiweißkörper. 
Eiweißkörper so wie man sie durch Wasser oder verdünnte Salzlösungen 

aus dem Gewebe extrahieren kann, bezeichnet man als native Eiweißkörper, 
weil man annimmt, daß sich das Eiweiß in ihnen noch in dem gleichen 
Zustand befindet, wie im Gewebe selber. Durch verhältnismäßig einfache 
Eingriffe gelingt es aber schon, diesen Zustand so zu verändern, daß die 
Löslichkeit vermindert oder aufgehoben wird. Dies geschieht z. B. durch 
verdünnte Säuren oder Alkalien, durch Hitzeeinwirkung, Schütteln oder 
durch Bestrahlung. Man bezeichnet die Umwandlung, welche die Proteine 
erfahren haben, als Denaturierung. Ihr Wesen ist offenbar nicht einheitlich. 
In manchen Fällen handelt es sich um die Aufsprengung von -S-S
Brücken zwischen benachbarten Polypeptidketten. Für andere Eiweiß
körper wird eine Abspaltung von Hydratationswasser angenommen; 
möglicherweise findet außerdem noch eine geringgradige Hydrolyse statt. 
Ob die Denaturierung rückgängig zu machen, also reversibel ist, ist eben
falls eine noch nicht abschließend geklärte Frage. Von großer praktischer 
Bedeutung ist aber die Tatsache, daß auch Eiweißkörper, die anscheinend 
durch die Denaturierung ihr Löslichkeitsverhalten noch nicht verändert 
haben, nunmehr gegenüber manchen Einwirkungen viel empfindlicher ge
worden sind und vielleichter aus dem gelösten in den ungelösten Zustand 
übergehen; es folgt also nunmehr der Denaturierung die Ausfällung odet· 
Koagulation, weil die Eiweißkörper die Affinität zu ihrem Lösungsmittel 
verloren haben: die Fällung ist . irreversibel. 

Anders verhält es sich mit den Eiweißniederschlägen, die man bei 
Zusatz von konzentrierteren Neutralsalzlösungen zu Eiweißlösungen erhält. 
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Ma.n spricht hier nicht von einer Ausfä.Ilung, sondern von einer Aus
flockung; die AUBjlockung iat reversibel: bei Herabsetzung der Salz
konzentration durch Verdünnung gehen die Eiweißkörper wieder in 
Lösung, ihre Struktur und ihr Zustand können also durch die Aus
flockung nicht wesentlich verändert worden sein. 

Eine der wichtigsten Eigenschaften der Eiweißkörper auch im biologi
schen Geschehen ist ihre Fähigkeit, sich sowohl mit Säuren wie mit Basen 
zu verbinden. Sie besitzen also in gleicher Weise wie ihre Bausteine, 
die Aminosäuren, Ampholytnatur und sind dadurch in der Lage Säuren 
oder Laugen in größerer Menge zu binden, ohne daß es dabei zu deutlichen 
Änderungen der aktuellen Reaktion kommt. Man nennt diese Eigenschaft 
Pufferung. Auf die Gesetze der Pufferung und auf ihre biologische Bedeu
tung soll jedoch ebenso wie auf den Ampholytcharakter der Proteine 
erst an späterer Stelle ausführlicher eingegangen werden (s. S. 134f. u. 
I39f.). Daß die Fähigkeit zur Bindung von Säuren oder Basen mit 
ihrem Aufbau aus Gruppen mit saurem und mit basischem Charakter 
zusammenhängt, geht z. B. daraus hervor, daß die Säurebindung dem 
Gehalt an Hexonbasen, also an bMischen Gmppen parallel geht. 

Setzt man zu einem Eiweißkörper größere Mengen von Säuren oder 
Basen hinzu, so entstehen die Acidalbumine bzw. die Alkalialbuminate. 
Da die Eiweißkörper Ampholyte sind, können sie sowohl H-als auch OB
Ionen abdissoziieren, und man kann diese Vorgänge etwa folgendermaßen 
formulieren: Bei saurer Reaktion erfolgt die Dissoziation nach 

H·Aib·OH - H·Aib+ + OH-
und zugesetzte Säure reagiert nach 

H ·Alb+ + OH- + H+ +Cl- --+ H ·Aib·CI + HaO 
Acldalllumln 

Bei alkalischer 
setzungen ab: 

Reaktion spielen sich entsprechend die folgenden Um-

und 
H·Aib· OH W +Alb· OH-

Alb· OH- + W +Na+ +OH- ~ Na· Alb· OH + HaO 
Alkalialllaminat 

Acidalbumine und Alkalialbuminate sind in verdünnten Säuren und Laugen 
löslich, fallen aber beim Neutrali<~ieren der Lösungen wieder aus, ihre 
Bildung führt also neben der Salzbildung auch zu irreversiblen Ver
änderungen am Molekül im Sinne einer Denaturierung. 

Bei den Reaktionen der Eitoei{Jkörper sind zu unterscheiden die eigentlichen Eiweiß
reaktionen und -die Reaktionen, welche die Eiweißkörper aufweisen. weil sie aus Amino
Biuren aufgebaut sind. Die für die Aminosäuren oharakteristisohen Gru~n treten natürlich 
nur soweit in Reaktion als sie nicht a.m strukturellen Aufbau des Eiweißmoleküls beteiligt 
sind. Wie sohon oben angedeutet, Bind z. B. nicht alle Amino- und CarboxylgrupJ16n iDi 
Eiweiß durch Peptidbindungen festgelegt, es muß also jeder Eiweißkörper auch die für Bie 
eigentümlichen Reaktionen aufweisen. Feruer gibt die Peptidbindung natürlich in Jdeicher 
Weise eine positive Biuretreaktion wie in den Peptiden. Daneben tritt aber aucih noch 
eine Reihe von Reaktionen auf, die für diese oder jene AminosAure kennzeichnend sind. weü 
diejenigen Gruppen, auf denen sie beruhen, gleichsam aus dem Proteinmolekül heraus
ragen. Das gilt z. B. für die SB-Gruppe des Cyst.eins, für die GuanidinOJUllppe des Arginins, 
die e-Aminogruppe des L)'Bins und ferner für die Ringsysteme der cyclischen Aminosiuren. 
Damit ist verständlich, daß die Eiweißkörper auch die Reaktionen dieser AminOBiuren 
aufweisen müesen, soweit sie sie enthalten. Aber alle diese FarlweaktioMn (8cl&wefel
bleitwobe. Xaft~Juyproteinrealction, MILLONBt"Ae Prnbe, Probe tuJCA AnAJmiBWIOZ-HOPKINS 
und eine- weitere Zahl hier nicht anzufolhrender Reaktionen) sind keine spezjfischen Eiweiß
reaktionen, sondern Reaktionen auf die einzelnen Aminosi'llen im Verbande des Eiweiß
molekfils. 
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Einige der vielen Fällungsreaktionen sind typiscp. und spezifisch 
für den Nachweis der Eiweißkörper, weil sie auf Änderungen ihres 
physikalisch-chemischen Zustandes beruhen. Meist handelt es sich bei 
ihnen darum, daß nach einer primären Denaturierung das Protein 
ausgefällt wird. So ist die Koagulation oder Gerinnung von Eiweiß beim 
Erwärmen seiner Lösungen eine der charakteriBtischen Eigenschajten von 
Proteinen. Die Temperatur, bei der die Gerinnung erfolgt, ist für die 
verschiedenen Eiweißkörper nicht die gleiche, die gegen Erwärmung 
empfindlichsten gerinnen schon bei etwa 56°. Die Koagulationsprobe wird 
meist so au..c:;geführt, daß man zu der aufgekochten salzhaltigen Eiweiß
lösung einige Tropfen Essigsäure hinzufügt, um damit auch den Teil 
der Proteine, der nur denaturiert ist, zur Ausfällung zu bringen (Koch
probe). Ferner ist typisch die HELLERSehe Ringprobe (Entstehung eines 
weißen Ringes beim Unterschichten einer Eiweißlösung mit Salpetersäure). 
Ziemlich charakteristisch sind auch eine Reihe von Fällungen mit Schwer
metallsalzen, bei denen die Eiweißkörper als Salze dieser Schwermetalle 
ausgefällt werden. Dagegen sind die meisten anderen, vielfältig zum 
Eiweißnachweis angewandten Fällungsmittel (Ferrocyankalium-Essigsäure, 
Pikrinsäure, Sulfosalicyll'äure usw.) insofern nicht streng spezifisch, als 
sie auch noch mit den höchstmolekularen, ja teilweise sogar mit ziemlich 
niedermolekularen Eiweißspaltprodukten Niederschläge bilden. 

Neben diesen chemischen und physikalisch-chemischen Veränderungen 
am Eiweißmolekül, die durch äußere Eingriffe zuwege gebracht werden, 
ist eine Gruppe von biologischen Reaktionen der Eiweißkörper von außer
ordentlich großer Bedeutung, die man als Abwehrreaktionen zusammen
faßt. Bringt man Eiweißstoffe unter Umgehung des Verdauungskanals, 
also "parenteral", in den Blutkreislauf, so wirken sie wegen der Art
spezifität oder Organspezifität der Eiweißkörper als körper- oder blut
fremde Stoffe, gegen deren Anwesenheit sich der Körper durch eine Reihe 
von Abwehrmaßnahmen wehrt. Es bilden sich Abwehrstoffe, von denen 
hier nur die Präcipitine und die Abwehrfermente genannt werden sollen. 
Die Präcipit.inreaktion zeigt sich darin, daß das Blutserum eines Tieres, 
dem artfremdes Eiweiß parenteral zugeführt worden war, mit eben diesem 
seihen Eiweiß Niederschläge bildet. Die artfremden Eiweißstoffe haben 
also im Tierkörper die Bildung von Abwehrstoffen ausgelöst, die man als 
Präcipitine bezeichnet und deren Eigenart darin besteht, daß sie streng 
spezifisch nur gegen das Eiweiß eingestellt sind, das ihre Bildung ver
ursacht hat. Man kann demnach mit Hilfe der Präcipitinreaktion Unter
schiede in den Eiweißkörpern verschiedener Herkunft ohne weiteres fest
stellen, trotzdem dies durch die chemische Analyse nicht möglich ist 
(s. auch S. 399). 

Prinzipiell ähnlich verhält es sich auch mit den Abwehrfermenten 
(ABDERHALDEN). Ihre Tätigkeit richtet sich gegen blutfremdes Eiweiß. 
Die Gegenwart solcher Eiweißkörper führt zum Auftreten von eiweiß
spaltenden Fermenten im Blutpl~ma, die spezifisch auf den Abbau der 
blutfremden Eiweißstoffe eingestellt sind (s. auch S. 441 ). Das bekannteste 
Beispiel dieser Art iRt die ABDERHALDENsche Reaktion. Bei der Schwanger
schaft gelangen aus der Placenta blutfremde Eiweißstoffe in den Kreislauf 
und nach einiger Zeit finden 11ich in ihm auch die Abwehrfermente gegen 
dieses Eiweiß. Versetzt man al11o im Reagemglas Blutserum einer Schwan
geren mit einer Lösung von men11chlichem Placentareiweiß, so kommt es zu 
einem Abbau dieses Proteins, der am Auftreten von freien Aminosäuren 
nachgewiesen werden kann. Jedoch hat diese "Schwangerschaftsreaktion" 
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heute, wo einfachere und zuverlässigere Methoden der Schwangerschafts
diagnose auf hormonalem Wege zur Verfügung stehen (s. S. 232) an 
praktischer Bedeutung verloren. Dem Nachweis anderer blutfremder Eiweiß
körper durch die Abwehrferment-Reaktion (A.-R.) scheint dagegen eine 
große praktische Bedeutung auf vielen Gebieten zuzukommen. 

Die Bildung der Präcipitine und der Abwehrfermente sind im übrigen 
nur Sonderfälle einer allgemeinen Bereitschaft des Körpers zu Abwehr
reaktionen und zur Bildung von Abwehrstoffen. 

d) Die einzelnen Eiweißkörper. 
Auf die Vielzahl der aus konstitutionellen Gründen möglichen Eiweiß

körper ist schon wiederholt hingewiesen worden. Nach der Kombinations
lehre muß bei n verschiedenen Aminosäuren, die in einem Eiweißmolekül 
je einmal vorkommen sollen, diese Zahl gleich n I sein; bei 20 verschiedenen 
Aminosäuren, einer Zahl, die ja in vielen Eiweißkörpern noch übertroffen 
wird, bestehen also etwa 2,4 • 1018 verschiedene Kombinationsmöglichkeiten 
und diese Zahl steigt dann mit zunehmender Anzahl der Aminosäuren 
rasch ins Unermeßliche. 

Trotzdem läßt sich in diese Fülle eine gewisse Ordnung hineinbringen. 
Es geschieht das schon durch die eingangs dieses Kapitels erwähnte Ein
teilung der Eiweißkörper in einfache und zusammengesetzte, also in 
Proteine und Proteide. })je weitere Unterteilung der zweiten Gruppe 
ergibt sich ohne weiteres aus der Natur der prosthetischen Gruppe. Natür
lich kann sich die gleiche prosthetische Gruppe wieder mit einer Vielzahl 
ganz verschiedener einfacher Proteine vereinigen, jedoch sind diese dann 
gewöhnlich in ihrem Grundtypus identisch und unterscheiden sich nur in 
Feinheiten der Struktur. 

Genau so lassen sich auch bei den einfachen Proteinen eine Reihe von 
Typenunterschieden feststellen, wobei für die Unterscheidung chemische, 
physikalische und physikalisch-chemische .Differenzen maßgebend sind, so 
Molekülgröße, Zusammensetzung aus bestimmten Aminosäuren, Verhalten 
bei der Aussalzung, Koagulationstemperatur, biologische Eigentümlich
keiten, Ort des Vorkommens und anderes mehr. Unter Berücksichtigung 
dieser verschiedenen Gesichtspunkte ergibt sich dann die folgende 

Einteilung der Eiweißkörper. 
I. Einfache Eiweißkörper oder Proteine: 

IX) Protamine, e) Globuline, 
ß) Histone, C) Albumine, 
y) Gliadine (Prolamine), 17) Gerüsteiweiße. 
15) Gluteline, 

2. Zusammengesetzte Eiweißkörper oder Proteide: 
IX) Nucleoproteide, y) Glycoproteide, 
ß) Phosphoproteide, 15) Chromoproteide. 

Die Analyse der Eiweißkörper auf ihre Zusammensetzung aus einzelnen 
~osäuren (BaUBteinanalyse) hat zur Abgrenzung der verschiedenen 
Eiweißkörper nicht sehr viel beigetragen. Wie die Durchsicht der nach
stehenden Tabelle zeigt, in der Angehörige der verschiedenen Eiweißklassen 
zusammengestellt sind, ergeben sich nur in seltenen Fällen so eindeutige 
Zusammensetzungen, daß man allein nach ihnen ein Protein der einen 
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Tabelle 6. Zusammensetzung einiger Eiweißkörper. 

Ji I 
= ·= i 

1'1 1'1 .;,= g.S .e .e ~ .s .:.9 n ~ 
:E ~~ 1il i j 6 

..,e p, ~,Q 
;I~ ~ 6 ~ ..:löl 17J'Q ~.<I 1:11 6 

0 

Glykokoll. - - - 3,5 3,0 + - 0,5 29,0 25,8 4,3 + 0,7 
Alanin .. 4,2 8,1 2,5 2,2 3,6 1,5 4,3 3,5 19,2 6,6 3,9 2,7 
Valin •. - 2,5 3,3 2,0 1,0 7,2 - - 1,0 4,0 3,3 
Leueine 30,0 10,7 19,4 18,7 15,0 10,5 29,9 11,8 2,9 21,4 12,1 - 6,6 
Glutaminsäure • 7,7 13,3 12,9 8,5 14,1 21,8 1,7 3,7 1,8 0,8 8,0 43,7 
Asparaginsäure 4,4 6,2 9,3 2,5 5,9 4,1 4,4 - 0,6 1,2 
Serin. 0 0 0,6 - 1,8 - 0,8 0,5 0,6 - 1,5 + 0,1 
Cystin 0 0 7,1 2,0 4,0 2,3 1,5 0,5 1,0 - - 15,5 2,2 
Methionin 5,0 2,6 2,6 3,5 0,9 - 2,0 
Lysin. 13,2 3,8 10,3 8,9 10,1 6,2 8,4 7,7 0,9 + 2,5 - 1,2 
Arginin. 0 0 4,9 5,9 3,7 6,0 7,7 4,8 5,4 15,5 1,5 0,3 9,0 82,6 3,4 
Phenylalanin 4,2 5,1 2,7 3,8 2,5 3,5 5,0 2,2 1,5 3,9 2,6 2,6 
Tyrosin 0 •• 5,8 3,8 1,9 66 5,3 6,8 4,0 5,2 8,9 0,3 3,0 - 5,2 
ProliD 0 0 0 2,3 13,2 9,5 2,8 5,1 8,0 4,5 1,5 0,6 1,7 1,4 + 13,2 
Oxyprolin . 1,0 - - - - 0,3 1,0 - - -
Tryptophan . 1,4 1,4 3,1 3.1 5,0 1,7 3,6 1,5 - - 0,7 - 0,8 
HistidiD.. • • . 3,7 2,3 2,6 1,3 2,5 2,5 11,0 2,2 0,8 0,3 0,5 - 2,2 

oder der anderen Klasse zuordnen könnte. Dies ist nur möglich, wenn man 
auch noch die anderen Eigenschaften init heranzieht. (Es ist zu beachten, 
daß die in Tabelle 6 angegebenen Werte sicherlich nur Minimalwerte sind. 
Manche Aminosäuren lassen sich weder verlustlos aus den Hydrolysaten 
isolieren, noch sind ihre Bestimmungsmethoden absolut zuverlässig.) 

1. Proteine. 
ot) Protamine. 

Sie sind die einfachsten bekannten Eiweißkörper, ihr Molekulargewicht 
liegt zwischen 2000 und 3000, außerdem bestehen sie nur aus einer 
relativ geringen Anzahl verschiedener Aminosäuren, unter denen mengen
mäßig die Hexonbasen, und zwar meist das Arginin weitaus überwiegen. 
Einzelne Protamine bestehen zu fast 90% aus Arginin (s. "Clupein", 
Tabelle 6). Sie kommen vor in den Spermatozoen von Fischen, wo sie sich 
in salzartiger, leicht spaltbarer Bindung an Nucleinsäuren (s. S. 87) 
finden. Wegen ihres hohen Gehaltes an Hexonbasen haben sie stark 
basischen Charakter. Nach ihrer Herkunft werden sie als Olupein (Hering), 
Salmin (Lachs) usw. benannt. Sie sind - wohl wegen ihrer geringen 
Molekülgröße - durch Pepsin nicht aufspaltbar, werden dagegen durch die 
anderen eiweißspaltenden Fermente des Verdauungskanals abgebaut. Im 
allgemeinen besteht zwischen ihrem Gehalt an Hexonbasen und Monoamino
säurenein einfaches ganzzahliges Verhältnis (2: 1). Wegen ihres relativ 
einfachen Baues ist auch bei ihnen die Strukturaufklärung am ehesten 
möglich. Nach FELIX und MAGER hat das Clupein 22 Mol Arginin und 
ll Mol Monoaminosäuren, die nach dem folgenden Schema vereinigt sind: 

HN<P-AA-AA-V-5-AA-AA-OP-V-AA-AA-P-AL
AA-AA-P-S-AA-AA-V-AL-AA-COOH 

Darin bedeuten: 
AA Arginyl-arginin P ProliD 
AL A18.niD. 0 P 0 lin 
s Berin v vr 

Endständig sind also die Iminogruppe des Prolins und die Carboxylgruppe 
eines Arginyl-argininrestes. Die Reihenfolge der Monoaminosäuren ist 
noch nicht ganz gesichert. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. Ii. Auf!. 6 
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{J) Histone. 
Die Histone nehmen eine Übergangsstufe ein zwischen den Protaminen 

und deri hochmoleklUa.ren Eiweißkörpern. Auch sie finden sich mit 
Nucleinsäuren salzartig verbunden in den Zellkernen. Die Zahl der ver
schiedenen Aminosäuren ist bei ihnen wesentlich höher (s. Tabelle 6, 
"Thymushiston"). Ihr basischer Charakter ist, da sie a~ch relativ reich 
an Hexonbasen sind, sehr ausgesprochen, aber doch schwacher als der der 
Protamine. Sie werden durch Pepsin verdaut. Dabei entsteht unter anderem 
als charakteristisches Spaltprodukt das HiBtopepton und auch freies Lysin. 

y) G liadine. 
Diese Eiweißkörper kommen in den Getreidekörnern vor; sie sind in 

Wasser und reinem Alkohol unlöslich, lassen sich aber durch 50-80 %igen 
Alkohol aus dem Mehl extrahieren. Der Name Prolamine, mit dem sie 
auch bezeichnet werden, soll auf den hohen Gehalt an Prolin und auf 
die bei der Säurehydrolyse auftretende Ammoniaka.bspaltung hinweisen. 
Charakteristisch ist ihr hoher Gehalt an Glutaminsäure. Dagegen enthalten 
sie nur wenig oder gar kein Lysin und auch ihr Arginin- und Histidin
gehalt ist niedrig. Sie sind deshalb biologisch unterwertige Proteine. 

6) Gluteline. 
Sie finden sich mit den Gliadinen zusammen in den Getreidekörnern, 

aus denen sie mit verdünnten Säuren und Basen extrahiert werden können. 
Aus alkalischer Lösung werden sie schon durch geringe Mengen von 
AmmonsuHat ausgesalzen. Gliadine und Gluteline bilden zusammen das 
Klebereiweiß oder den Gluten. Dieser geht beim Anrühren mit Wasser in 
eine klebrige Masse über und gerinnt beim Backen. Im Gegensatz zu 
den Gliadinen enthalten die Gluteline Lysin, so daß das Klebereiweiß als 
ganzes biologisch vollwertig ist. 

e) Globuline. 
Sie sind eine weit verbreitete Gruppe von Eiweißkörpern. Charakte

ristisch ist für sie der schwach saure Charakter und die leichte Aussa.lz
barkeit durch Neutralsalze. Man kann sie durch Halbsättigung mit 
AmmonsuHat quantitativ aus ihren Lösungen ausflocken. Durch Abstufung 
der AmmonsuHatkonzentration lassen sich die Globuline in verschiedene 
Fraktionen aufteilen (E'U{Jlobulin, Psewloglobulin I v:nd 11), doch sollen 
diese Fraktionen nicht vorgebildet sein, sondern als Kunstprodukte bei 
der FraktionierUng entstehen. Pseudoglobuline sind in destilliertem W a.sser 
löslich, dagegen ist für alle echten Globuline (Euglobuline) ihre Unlöslich
keit in Wasser charakteristisch, so daß sie bei Dialyse ihrer Lösungen 
gegen destilliertes Wasser ausfallen. Leicht löslich sind sie in verdünnten 
Neutralsalzlösungen oder in schwachem Alkali, beim Ansäuern fallen sie 
wieder aus. 

Ein besonderes Globulin ist das Fibrinogen des Blutplasmas, das bei 
der Blutgerinnung als Fibrin oder Faserstoft des Blutes ausfällt. Zu den 
Globulinen gehört auch die Hauptmenge der Proteine des Muskels, das 
Myosin und wahrscheinlich das Myogen (s. S. 416). Beide verhalten sich 
insofern sehr ähnlich wie das Fibrinogen, als sie spontan gerinnen. Ein 
Globulin von besonderer Bedeutung ist das Tkyreoglobulin, ein Eiweißkörper 
der Schilddrüse. Dies Protein ist in der Lage Jod zu binden und hat im 
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biologischen Versuch die gleiche typische Wirkung wie die Schilddrüsen
substanz selber (s. S. 211). 

Ein eigenartiges Protein, das wahrscheinlich auch zu den Globulinen 
gehört, ist der BENCE-JONESsche Eiweißkörper, der bei Geschwülsten des 
Knochenmarks im Harne auftritt und bei vorsichtigem Erwärmen zwischen 
60 und 70° ausfällt, um bei Temperaturen über 80° wieder in Lösung zu 
gehen. Beim Abkühlen wiederholt sich dies Verhalten. 

Auch in pflanzlichem Material finden sich Globuline. Sie sind die 
wichtigsten Reserveeiweißstoffe der Pflanzensamen. Gegenüber den tieri
schen Globulinen besteht eine Reihe von Unterschieden, so koagulieren 
sie viel schwerer und unvollständiger. 

C) Albumine. 
Sie sind neben den Globulinen die zweite Hauptgruppe der tierischen 

Proteine und kommen meist mit diesen gemeinsam vor. Im Gegen
satz zu ihnen sind sie außer in Neutralsalzlösungen auch in destilliertem 
Wasser löslich und werden erst durch Sättigung ihrer Lösungen mit 
Ammonsulfat ausgesalzen. Auch sie koagulieren beim Erhitzen. Die 
Albuminfraktion des Serums besteht ebenso wie die Globulinfraktion 
aus mehreren Komponenten (s. S. 397). Zum Unterschied von den Glo
bulinen fehlt in ihnen völlig das Glykokoll. Zu den Albuminen rechnet 
man auch das Globin, den Eiweißanteil des roten Blutfarbstoffes Hämo
globin. Es ist durch einen hohen Gehalt an Histidin ausgezeichnet. Die 
Globine aus den Hämoglobinen verschiedener Tierarten sind nicht identisch. 
Im Pflanzenreich finden sich auch Albumine, sie sind aber weniger verbreitet 
als die Globuline. Eigenartig ist die in ihrer Ursache noch völlig ungeklärte 
Giftigkeit mancher Pflanzenalbumine bei parenteraler Zufuhr. Vom 
Ricin aus Ricinussamen wirken z. B. beim Kaninchen 0,003-0,005 mg pro 
Kilogramm Gewicht durch Lähmung des Gefäß- und Atemzentrums tödlich. 
Die Giftwirkung geht bei der Verdauung dieser Eiweißkörper verloren. 

'Y/) Gerüsteiweiße. 
In dieser Gruppe sind zwei Hauptvertreter zu unterscheiden, die 

Kollagene und die Keratine. Die Kollagene finden sich vor allem im Binde
gewebe, den Sehnen, Fascien und Bändern, aber auch das Ossein des 
Knochens gehört zu ihnen, ferner finden sie sich im Knorpel und in der 
Epidermis. Sie quellen in Wasser auf und gehen beim Kochen mit Säuren 
anscheinend unter hydrolytischer Abspaltung von Ammoniak in Leim 
(Gelatine) über. Sie enthalten kein Tryptophan und nur Spuren von 
Tyrosin, sind also biologisch nicht vollwertig. Eine besondere Art von 
Kollagenen sind die Elastine des elastischen Bindegewebes, sie bestehen 
überwiegend aus Monoaminosäuren. 

Die Keratine sind die Eiweißkörper der Epidermis und der Horngebilde 
wie Haare, Wolle, Federn, Nägel usw. Ihre Zusammensetzung wechselt mit 
ihrem Ursprung, immer aber sind sie durch einen sehr hohen Cystingehalt 
ausgezeichnet. Sie sind sehr schwer in Wasser, Säuren und Alkalien 
löslich und gegenüber den eiweißspaltenden Fermenten resistent, für die 
Ernährung also wertlos. 

Zu den Gerüsteiweißen gehört auch die Seide. Aus ihr läßt sich mit 
heißem Wasser das Sericin ( Seidenleim) extrahieren, das reich an Serin 
ist. Es gehört wahrscheinlich zu den Kollagenen. Neben dem wasser
löslichen Sericin enthält die Seide das wasserunlösliche Seidenfibroin, dem 
die Seide ihre Spinnfähigkeit verdankt. 

6* 
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2. Proteide. 
Es ist bemerkenswert, daß die prosthetischen Gruppen der verschiedenen 

Proteide sauren Charakter haben. Durch diese Säuregruppen erfolgt die 
Verknüpfung von prosthetischer Gruppe und von Protein. Die Proteide 
haben in der Natur eine viel größere Verbreitung als die Proteine. 

at) Nucleoproteide. 
Wegen des besonderen Aufbaus ihrer prosthetischen Gruppe, der 

Nucleinsäuren, sollen die zusammengesetzten Eiweißkörper aus den Zell
kernen in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 86). 

ß) Phosphoproteide. 
Die Phosphoproteide enthalten als prosthetische Gruppe die o-Phosphor

säure (H:sJ>04), und zwar in einer Konzentration von etwa 0,7%. Dement
sprechend reagieren diese Eiweißkörper ziemlich stark sauer. Sie sind fast 
unlöslich in Wasser, leicht löslich dagegen, entsprechend ihrem sauren 
Charakter in Alkalien, werden aber durch Ansäuern wieder ausgefällt. 
Die o-Phosphorsäure liegt zum allergrößten Teil in Form von Serin
pkosphorsiiure vor, da sie mit der alkoholischen Gruppe des Serins ver
estert ist: 

CH2 0-P03Ha 
I 

H-C-NHa 
I 

COOH 
Serlnphoaphoniare 

Der Hauptvertreter dieser Eiweißklasse ist das Casein, der wichtigste 
Eiweißkörper der Milch. Er findet sich in der Milch als Ka.lksa.lz. Die 
Lösungen des reinen Ca.lcium-caseinats sind opaleseierend oder milchig 
getrübt. Beim Erwärmen überziehen sie sich mit einer ähnlichen Haut 
wie die Milch. Das Casein gerinnt nicht. beim Erwärmen und schützt 
auch die übrigen Eiweißkörper der Milch (AlbUmine und Globuline) vor 
der Gerinnung. Die Caseine aus der Milch verschiedener Tierarten sind 
nicht identisch (s. Tabelle 86, S. 452), und es ist überhaupt fraglich, ob 
das durch Ausfällung mit Säure erhaltene Casein ein einheitlicher Ei
weißkörper ist. Die mit der mtrazentrifuge erhaltenen schwankenden 
Molekulargewichte sprechen jedenfalls dagegen. Auch durch Elektro
phorese läßt sich das Casein in mehrere Fraktionen von verschiedenem 
P-Gehalt trennen. 

Das Casein wird außer durch Säure auch durch das im Magensaft 
vorkommende Labferment (s. S. 275) ausgefällt. Es entsteht dabei aus 
dem Casein das Paracaseinl. Der Mechanismus dieser Umwandlung ist 
noch nicht geklärt. Jedenfalls haben Casein und Paracasein die gleiche 
elementare Zusammensetzung, sie unterscheiden sich aber dadurch, daß 
das Paracasein ein unlösliches Kalksalz bildet, an dessen Ausfallen die 
erfolgte Labgeri:nm:uing erkannt werden kann. 

Ein weiteres Phosphoproteid ist das OtJOtJitellin, das im Eidotter vor
kommt und gewöhnlich bei seiner Darstellung vom Lecithin begleitet 
wird. Die beiden Stoffe lassen sich überhaupt nur unter Denaturierung 
des Proteids voneinander trennen. MöglicherweiSe besteht sogar zwisohen 
ihnen eine lockere chemische Bindung (Lecithalbumin). Im Widerspruch 
zu diesem älteren Namen ist der Eiweißanteil des Ovovitellins aber 

1 Das Casein wird auch hi.ufig als Otueitwgt.fl, das Paracasein als Oamr& bet:eiclmet. 



Glycoproteide. 85 

wahrscheinlich ein Globulin und auch das Casein-Protein hat eine Reihe 
von globu1inartigen Eigenschaften. 

r) Glycoproteide. 

Die Bezeichnung Glycoproteide ist irreführend, da die meisten Eiweiß
körper Kohlehydrate als integrale Bestandteile ihrer Struktur enthalten 
(s. S. 76). Unter den eigentlichen Glycoproteiden versteht man eine Gruppe 
von Schleimstoffen, die in den Sekreten der Drüsen der Schleimhäute oder 
der Hautdrüsen (bei niederen Tieren) enthalten sind. Sie versehen die 
Schleimhäute oder die Haut mit einem Überzug, der Schutz gegen chemische 
und mechanische Einwirkungen gewährt und gleichzeitig auch das Ein
dringen von Mikroorganismen verhindern soll. Man bezeichnet sie als Muco
proteide, Mucoide oder Mucine. Eine weitere Gruppe von Glucoproteiden 
sind die Chondroproteide, die sich unter anderem im Knorpel finden. Eine 
wichtige Aufgabe des Mucins im Speichel ist die EinspeicheJung der 
Nahrung, die damit schlüpfrig und gleitfähig gemacht wird. Die Glyco
proteide haben in wässeriger Lösung eine hohe Viskosität. Charakteristisch 
für sie ist, daß sie schon in der Kälte durch Essigsäure ausgefällt werden. 

In den Chondroproteiden findet sich als prosthetische Gruppe die 
aus äquimolekularen Mengen Glucuronsäure, Hexosamin, Essigsäure und 
Schwefelsäure aufgebaute Chondroitinschwefelsäure: 

CH.o--so.H CHzO-·-. -S0 3H 
I I . 

HO-C-H Schwefel- HO-C-H 
I säurerest I 

Chondrosamin- H-C-------, H-C-------, 

rest _l I I 
H-C-OH H-C-OH 

I o I o 
CH.·CO ., NH-l=:_j CH3 -CO--NH-~~ 

Essigsäure-
rest H-C H-C 

I I 

lf~7l f 1?~7ll 
H-C-C-C-C-C-CO OH H-C-C-C-C-C-C 0 OH 

I I I I I I I I I I 
H OH H H H OH H H 

~---------o------~ 
Glucuronsäurerest 

Chondroitinsehwelelsäure 

Dagegen ist es nach neueren Untersuchungen von BLIX unwahrscheinlich, 
daß alle Mucine eine nach ähnlichen Prinzipien gebaute Mucoitinschwefel
säure enthalten. Für das Mucin der Submaxillardrüse scheint vielmehr 
der Besitz von zwei verschiedenen Kohlehydratkomplexen festzustehen, 
von denen der erste aus einem Hexosamin, einer sauren Gruppe noch unbe
kannter Natur und zwei Acetylgruppen besteht, während der zweite auf je 
zwei Moleküle Hexose ein Molekül Hexosamin enthält. Die Natur der ver
schiedenen Kohlehydrate ist noch nicht bekannt. Der an zweiter Stelle 
genannte Kohlehydratkomplex entspricht also im Prinzip den auch in 
anderen Eiweißkörpern gefundenen, wogegen der erstgenannte für das 
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Mucin typisch ist. Der · Mucoitinschwefelsäure steht strukturchemisch 
wahrscheinlich nahe das Heparin, ein Stoff, der in der Leber gebildet 
wird und die Gerinnung des Blutes hemmt (s. S. 384). Andere sog. Glyco
proteide sind in neuerer Zeit als Kunstprodukte erkannt worden, die bei 
der Aufarbeitung entstehen und als salzartige Verbindungen eines basischen 
Gewebseiweißes mit einer ebenfalls frei im Gewebe vorkommenden sauren 
Kohlehydratkomponente anzusehen sind. 

CH.OH I CH.OH 

Hso.-·-o-~-H Hso.-:-o-~-H 
. I ' I 

Schwefel- C H C H 

säurerest r-:~=OH r Chi=min- r:~=OH 
o I . o I 
I H-T-NH-J -.-0~. ~H. I H-T-NH-, -OC. CH. 

l_CH Essigsaure- --CH 
I rest 1 

1?~7ll· 1?~7l-T 
H-C-C-C-C-C-CO OH H-C-C-C-C-C-COOH 

I I I I I I I I I I 
H OH H H H OH H H 

L. ----------o----' 
Glucuronsäurerest 

Mneoiünsehwefelsinre 

b) Chromoproteide. 
Ebenso wie die N ucleoproteide sollen auch die Chromoproteide wegen 

der Bedeutung, die sie selbst und die ihre prosthetischen Gruppen haben 
in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 94). 

Schrifttum. 
FELIX, K.: Eiweiß. Handbuch der Ernährung und des Stoffwechsels der landwirt

schaftlichen Nutztiere, Bd. I. 1929. - FEULGEN, R.: Chemie der Eiweißkörper. Handbuch 
der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 3. 1927.- LLOYD, D. J. u. A. SKORE: 
Chemistry of the proteins, 2. Aufl. London 1938. 

F. Nncleinstofl'e. 
Der Name dieser Stoffgruppe weist darauf hin, daß sie Bestandteile 

der Zellkerne sind, und zwar finden sich in den Kernen zusammengesetzte 
Eiweißkörper, die Nucleoproteide, mit einer ganz eigenartig und spezifisch 
gebauten prosthetischen Gruppe. Aber auch außerhalb der Zellkerne 
finden sich Nucleoproteide, so in kleiner Menge wahrscheinlich überall 
im Zellplasma und in den meisten Sekreten des tierischen Organismus, 
wie den Säften der verschiedenen Verdauungsdrüsen, der Galle und der 
Milch. Ihr Hauptvorkommen sind aber die zellreichen Organe, die im 
wesentlichen aus Kernen bestehen. So wurden sie aus Thymus, Pankreas, 
Leber, Milz und Niere, aus Leukocyten, vor allem aber aus Spermien 
isoliert. Auch aus pflanzlichem Material werden sie gewonnen. Ihre 
Hauptquelle sind dort die Hefezellen. Außer dem Eiweißanteil und der 
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prosthetischen Gruppe enthalten die Nucleinstoffe gewöhnlich auch noch 
Eisen in unbekannter Bindungsart. Die Einordnung des Eiweißanteils 
in eine der verschiedenen Proteinklassen ist noch nicht für alle Nucleo
proteide geklärt. Bei einer ganzen Anzahl handelt es sich um Protamine 
(Fischspermien) oder um Histone, die salzartig mit der prosthetischen 
Gruppe verbunden sind und deren Abtrennung relativ leicht gelingt. 
In den übrigen Fällen ist aber die Abtrennung sehr viel schwieriger. Bei 
der Einwirkung von Pepsin wird z. B. nur ein Teil des Eiweißes aus einem 
Nucleoproteid abgespalten, der Rest ist erst durch Trypsin ablösbar. 
Nach völliger Abspaltung der Eiweißkomponente hinterbleiben stark 
saure, phosphorreiche Stoffe, die Nucleinsäuren; diese sind also die 
prosthetische Gruppe der Nucleoproteide. 

Dies Verhalten wurde von KossEL, dem die Aufklärung des Bauplanes der Nucleo
proteide gelungen ist, in dem folgenden Schema ausgedrückt: 

Nueleoprotelde 

/ "' Eiweiß Nucleine 

/ "' Eiweiß NucleinsAuren 

Die Nucleine sind demnach eiweißärmere Abbauprodukte der Nucleoproteide. Es hat 
aber denAnschein, als ob auch in den Nucleoproteiden der kernreichen Organe höherer Tiere 
Histone oder ihnen nahe verwandte Eiweißkörper mit der prosthetischen Gruppe s&lzartig 
verbunden sind. Die partielle Eiweißabspaltung durch Pepsin kann vielleicht durch die 
begrenzte Wirksamkeit dieses Fermentes erklärt werden. 

Die saure Gruppe der Nucleinsäuren ist die o-Phosphorsäure; außerdem 
liefern sie bei völliger Spaltung Purin- oder Pyrimidinbasen und ein Kohle
hydrat, und zwar eine Pentose. Eine Nucleinsäure, die jedes dieser Teil
stücke nur einmal enthält, bezeichnet man als einfache Nucleinsäure 
oder Mononucleotid. Bei der Spaltung der Nucleoproteide ergeben sich 
aber Stoffe, die die drei Spaltprodukte eines Mononucleotids in der 
Mehrzahl enthalten, sie werden dementsprechend als Polynucleotide oder 
als echte Nucleinsäuren bezeichnet. Ein Polynucleotidmolekül besteht aus 
etwa 2000 Mononucleotiden. Soweit bisher bekannt ist, gibt es zwei ver
schiedene Typen von Polynucleotiden, die nach ihrem Hauptvorkommen 
als Hefenucleinsäure und als Thymonucleinsäure bezeichnet werden. (Zur 
Nomenklatur der Nucleinsäuren s. auch weiter unten.) Da sich die 
Thymonucleinsäure aber auch aus pflanzlichen Zellkernen gewinnen 
läßt (FEULGEN), ist wahrscheinlich ganz allgemein die Thymonuclein
säure die Nucleinsäure der Kerne. Die Hefenucleinsäure kommt da
gegen nicht in den Kernen der Hefezellen, sondern in ihrem Plasma 
vor (ßEHRENS). 

Die Polynucleotide geben mit Eiweißkörpern schwer lösliche Nieder
schläge. Ihr saurer Charakter geht auch daraus hervor, daß sie mit basi
schen Farbstoffen unlösliche Salze bilden. Diese sind die Grundlage der 
meisten ~tologischen Methoden der Kernfärbung. 

Die Mononucleotide kommen nicht nur als Bestandteile der prostheti
schen Gruppe der Nucleoproteide in den Kernen vor, sondern einige von 
ihnen auch in freier Form als Bestandteile des Zellplasmas. Während man 
noch nicht sagen kann, in welcher Weise die Nucleoproteide in den 
Zellstoffwechsel eingreifen, haben das Mononucleotid Adenylsäure selber 
und eine Reihe seiner Derivate für den Stoffwechsel der Kohlehydrate 
(s. S. 42lf.) und für andere lebenswichtige Zelleistungen (s. S. 289 und 
291) die allerhöchste Bedeutung. 
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a) Bansteine der prosthetischen Gruppe. 
Die drei Bauelemente eines Mononucleotids vereinigen sich nach KosSEL 

in der Reihenfolge: 
Base - Pentose - Phosphorsäure. 

Auf fermentativem oder chemischem Wege kann eine solche Verbindung 
in diese drei Bausteine zerlegt werden; es ist aber auch möglich, daß nur 
die eine der beiden endständigen Gruppen abgespalten wird, so daß ent
weder eine Pentosephosphorsäure oder eine Verbindung aus Pentose und 
Base übrigbleibt. Ein solcher Körper wird als Nucleosid bezeichnet. 

1. Das Kohlehydrat. 
Die Pentose, die aus der Hefenucleinsäure und aus den freien Mono

nucleotiden der tierischen Gewebe erhalten wird, ist die d-Ribose, in der 
Thymonucleinsäure ist dagegen die d-2-Ribodesose oder Thymirwse ent
halten (s. S. 15). Die Ribose liegt in den Nucleotiden und Nncleosiden 
in der Furanringform vor, und auch für die Thyminose ist dies wahr
scheinlich der Fall. Entsprechend dem Gehalt an einem der beiden ver
schiedenen Kohlehydrate wird die Hefenucleinsäure als Ribonucleinsäure, 
die Thymonucleinsäure als Desoxy-ribo-nucleinsäure bezeichnet. 

2. Die Basen. 
Die mit einer Pentose zum Nucleosid vereinigten Basen leiten sich 

von zwei Ringsystemen her, dem Pyrimidin- und dem Purinring. Den 
Purinring kann man als ein Kondensationsprodukt aus Pyrimidin und 
Imidazol auffassen. Er kann auf zwei verschiedene Arten formuliert 
werden. Zur Kennzeichnung der Substitutionen werden die Atome der 
Ringe in der angegebenen Weise beziffert. Danach unterscheiden sich die 
beiden Formen des Purinringes nur durch die Stellung des H-Atoms am 
N-Atom 7 oder 9 und die dadurch bedingte Verlagerung der Doppelbindung. 
N=C-H N=C-H N=C-H 11 61 II "I II 61 

H-C C-H H-C C-N-H H-C C-N 
112 511 
N-C-H 

H-C-N>H 
II ,JC-H 

H-C-N 
11 2 ''II 7 )e-H 
N-C-N,j 8 

112 ''II 7 )f-H 
N-C-N-H s 4 

Pyrimidin Imida.zol 

Die als Spaltprodukte 
Pyrimidinderivate sind: 

Cytosin: 
Uracil: 
Thymin: 

N=C-NH2 

I I 
HO-C CH 

II II 
N-CH 

Cytosin 

3 4 9 3 4 9 

Purin 

von N ucleotiden und N ucleosiden bekannten 

2-0xy-6-amino-pyrimidin, 
2.6-Dioxy-pyrimidin, 
2.6-Dioxy-5-methyl-pyrimidin. 

N=C-OH 

I I 
HO-C CH 

II II 
N-CH 

Uracil 
(Laktimform) 

N=C-OH 

I I 
HO-C c-cH. 

II II 
N-CH 

Thymin 
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Es lassen sich diese Formeln auch noch in anderer Weise schreiben, 
indem man annimmt, daß das Wasserstoffatom von der Hydroxylgruppe 
zum benachbarten Stickstoff wandert, wodurch die Hydroxylgruppe zur 
Ketogruppe wird und eine Verlagerung der Doppelbindungen eintritt. 
Man bezeichnet die erste der beiden tautomeren Formen als Laktim
oder Enolform (···N-C-OH=N .. ·), die zweite als Laktam- oder Keto
form (··· N-C: 0-NH···). 

N=e-NH. HN-C=O HN-C=O 

I I I I I I 
O=C eH O=C eH O=C C-CHa 

I II I II I II 
HN-eH HN-CH HN-CH 

Cytosin Uracil Thymin 
(Laktamform) 

Auch die Purinderivate entstehen durch die Einführung von Amino
und Oxygruppen. Als primäre Bausteine der Nucleotide kommen an
scheinend nur die Aminoderivate vor, aus denen die Oxyderivate durch 
fermentative hydrolytische Desaminierung entstehen (s. S. 270). Auf 
einer Fermentwirkung beruht auch der Ubergang der Aminopurine in 
die Oxypurine bei der Fäulnis; der Ersatz der Aminogruppe durch die 
Oxygruppe bei der Einwirkung von Salpetriger Säure entspricht der 
allgemeinen Wirkung dieser Säure auf Aminogruppen (s. S. 61). Diesen 
genetischen Zusammenhang gibt auch die Nebeneinanderstellung der 
Formeln der verschiedenen Purinderivate wieder. Danach entsteht also 
aus dem 

Adenin (6-Aminopurin) das Hypoxanthin (6-0xypurin) 

N=C-NH. N=C-OH 

I I I I 
HC C-N 

II II 'CH 

HC C-N 

II II )eH 
N-C-N( N-C-NH 

Adenin Hypoxanthin 
und aus dem 

Guanin (2-Amino-6-oxypurin) das Xanthin (2.6-Dioxypurin). 

N=C-OH N=C-OH N=e-OH 

I I 11 61 I I 
H.N-C C-N, 

II II )eH 
N-C-NH 

HO-C C-N 
II~ bll 7 )eH 
N-C-NH" 

8 4 9 

- HO-C C-N, 
II II )c-oH 
N-C-NH 

Guanin Xanthin Harnsäure 

Das Xanthin, das im Organismus beim Abbau der Purine entsteht, 
und zwar entweder direkt aus Guanin oder durch Oxydation von Hypo
xanthin, wird· zum 2.6.8-Trioxypurin, der Harnsäure, weiter oxydiert. 
(Einzelheiten über den Stoffwechsel der Nucleotide und über die Harn
säurebildung s. S. 378f.) 

Auch die Purine können ebenso wie die Pyrimidine in den beiden 
erwähnten tautomeren Formen auftreten. Für die Formulierung ist hier 
die Laktimform gewählt. Die Laktamform ergibt sich ohne weiteres aus 
dem Vergleich dieser Formeln mit denen der Pyrimidine. 
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Von großem medizinischen Interesse sind wegen ihrer pharmakologi
schen Wirkung die in den Genußmitteln Kaffee, Tee und Kakao vor
kommenden methylierten Purine: 

TheopkyUin 1.3-Dim.ethyl-xanthin 
Theobromin 3.7-Dim.ethyl-xanthin 
Coffein 1.3. 7-Trimethyl-xanthin 

(Sie leiten sich demnach von der Laktamform des Xanthins ab.) 
Als allgemeine chemische Reaktionen der Purine seien erwihnt die Fällung durch 

Silbernitrat und Ammoniak sowie die duroh Kupfersulfat und Natriumbisulfit. Eine 
charakteristische Verbindung des Adenins ist das sehr schwer lösliche Pikra.t. 

b) Nucleoside. 
Nach Aufspaltung der Polynucleotide und Mononucleotide konnten die 

Nucleoside der Pyrimidine Cytosin, Thymin und Uracil, das Oytidin, das 
Tkymidin und das U ridin, sowie diejenigen der Purine Adenin, Guanin 
und Hypoxanthin, das Adenosin, Gwino&in und Hypozamkorin (Inosin) 
aufgefunden werden. Dabei ist daran zu erinnern, daß das Hypoxanthosin 
ein Umwandlungsprodukt des Adenosins ist. In den aus Hefenucleinsäure 
gewonnenen Nucleosiden ist die Ribose über das C-Atom 1, also glyko
sidisch mit dem basischen Anteil verbunden. Da alle natürlich vor
kommenden Glykoside sich von der {J-Form der entsprechenden Zucker 
ableiten, nimmt man an, daß auch in den Nucleosiden die {J-glykosidische 
Form des Kohlehydrats vorliegt; allerdings ist diese Annahme bisher noch 
nicht bewiesen. Die Haftstelle der glykosidischen Bindung an der Pyri
midinbase ist das N-Atom 3, an der Purinbase wahrscheinlich das N-Atom 9. 
Es ergeben sich danach für die 4 Nucleoside aus der Hefenucleinsäure, die 
Ribonucleoside, die folgenden Konstitutionsformeln: 

N=C-NH2 HN-C=O 
I I I I 

H H H H O=C CH H H H H O=C CH 
I I I I I II I I I I I II 

HOH2C-C-C-C-C--N-CH HOH2C-C-C-C-C--N-CH 

I 6H bH I 
'-------0~ 

Cytidln 

I 6H bH I 
'------0--

Uridin 

N=C-NH2 

I I ,-orl HC C-N'\._ OH OH 
II II /CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CH20H 

I I I I 
H H H H 

Adenosin 

N=C--OH 

I I lrorl HJf-C C-N> OH OH 
II II CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CH20H 

I I I I 
H H H H 

Guanosin 
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Wenn so die Konstitution der Nucleoside der Hefenucleinsäure völlig 
geklärt ist, ist das für die bei der Spaltung der Thymonucleinsäure frei 
werdenden Desoxyribo-nucleoside noch nicht der Fall. Es ist aber wahr
scheinlich, daß auch in ihnen der Zucker in der Furanringform vorliegt 
und daß auch die Haftstellen an den Basen die gleichen sind wie bei den 
Ribonucleosiden. 

Von vorläufig noch völlig ungeklärter Bedeutung ist das Vorkommen 
eines Harnsäurenucleosids im Blut und einer Adeninthiopentose in der Hefe. 

c) Mononucleotide. 
Von den verschiedenen Mononucleotiden sind bisher in ihrer Struktur 

genau bekannt nur die bei der Hydrolyse der Hefenucleinsäure ent
stehenden: Adenylsäure, Guanylsäure, Cytidylsäure und Uridylsäure. Sie 
entstehen aus den Nucleosiden durch Eintritt von Phosphorsäure, auf 
eine ausführliche Wiedergabe aller Formeln kann daher verzichtet werden, 
es soll vielmehr nur die der Adenylsäure angeführt werden. Die Ver
esterung der Phosphorsäure erfolgt bei ihr und genau so auch bei den 
übrigen Mononucleotiden aus Hefe am C-Atom 3 der Pentose, die Adenyl
säure aus Ribonucleinsäure ist also Adenosin-3-Phosphorsäure: 

,---0---, 

0 
II 

N=C-NHo HO-P-OH 
I I 1 

HC C-N\_ OH 0 
II II )eH I I 
N-C-N--C--C--C--C--CH2 0H 

I I I I 
H H H H 

Hefeadenylsäure 

Demgegenüber ist in der Adenylsäure, die im tierischen Organismus 
nicht im Verbande eines Polynucleotids vorkommt und aus Skeletmuskel, 
Herzmuskel, Niere, Gehirn und Blut isoliert werden konnte, die Phosphor
säure an das C-Atom 5 der Pentose gebunden, sie ist eine Adenosin-5-
Phosphorsäure : 

N=C-NH. 

H~ ~-N lfHO OHl 

~-~-N>CH C-~-~-C-CH.O-~~H 
I I I I "oH 
H H H H 
ltluskeladenylsäure 

:Man muß wegen dieser strukturellen Unterschiede, die nicht nur im che
mischen und im physikalischen Verhalten der beiden Säuren sich aus
drücken, sondern sich auch in ihren biologischen Eigenschaften in bedeu
tungsvoller Weise auswirken (s. S. 270), die Hefeadenylsäure (oder h-Adenyl
säure) von der MU8keladenylsäure (auch t-Adenylsäure) unterscheiden. 

Im Zusammenhang mit der Muskeladenylsäure ist ein Mononucleotid 
zu erwähnen, das zwar primär im Organismus nicht vorkommt, das aber 
am längsten von allen bekannt ist, die Inosinsäure. Sie enthält als Base 
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an Stelle des Adenins das Hypoxanthin und entsteht im Stoffwechsel 
durch hydrolytische Desaminierung der Muskeladenylsäure (s. S. 380). 

Bemerkenswert ist ferner die Tatsache; daß die Muskeladenylsäure 
nicht als solche frei in der Muskulatur vorkommt, sondern sich im 
lebensfrischen Muskel stets in Verbindung mit Pyropko8pluwsö;ure 

(
H 4P 110 7 : :g>P-0-P<g:) als Aden,ylpyrophoapluwaäure ( Ade:noaimri-

11 II 
0 0 

phoapkorsäure) findet. Die Vereinigung mit Pyrophosphorsäure ist die 
Voraussetzung für die biologische Funktion dieses Stoffes (s. S. 419f.). 
Wahrscheinlich kommt der Adenylpyrophosphorsäure die folgende Struktur 
zu (LOHMANN): 

N=C-NH2 
I I ---o--~ 

HC C-N~ I OH OH I OH OH 
II II )eH I I I 1 /oH 
N-C-N--C-C-C-C-CH.-0-P-0-P-0-P?=O 

I I I I II II "'-oH 
H H H H 0 0 

Adenosfnirlphoaphonäure 

Die Adenosintriphosphorsäure geht unter Abspaltung von Pyrophos
phorsäure in Adenylsäure über, jedoch kann anscheinend auch ein Molekül 
Phosphorsäure allein abgespalten werden, so daß Arleno8indipko8plwrsäure 
entsteht. 

Aus Hefe wurde ein Adenosin-dinucleotid, die Di-adenosin-S-phoapluw
säure gewonnen, die im Muskelextrakt zu einer Di-adenosin-5-phosphor
säure-pyrophosphorsäure ( Diadenosintetrapko8pluwsäure) weiter phospho
ryliert werden kann. Vielleicht kommt die Muskeladenylsäure in der Hefe 
in dieser Form vor. 

Die Str~tur der verschiedenen Mononucleotide aus der Thymo
nucleinsäure ist bisher noch nicht aufgeklärt. 

Außer den Pyrimidin- und Purinnucleotiden sind in neuerer Zeit noch 
andere Verbindungen von Pentosephosphorsäure mit Ringsystemen basi
schen Charakters, die also auch als Nucleotide aufgefaßt werden müssen, 
bekannt geworden: die Pyridinnucleotide (s. S. 289) und das Alloxazin-
1/lutileotid Lactoflavinphosphorsäure (s. S. 177 u. 291). Diese liegen zum 
Teil in Bindung an Adenosin-S-phosphorsäure, also als Dinucleotide vor. 

d) Polynucleotide. 
Wie schon erwähnt, sind bei der Aufspaltung der Hefenucleinsäure 

( Ribo-n/ttdeinsäure) die folgenden 4 Nucleotide in äquimolekularen Mengen 
erhalten worden: 

Guanylsäure, Hefeadenylsäure, Cytidylsäure und Uridylsäure. 
Der Abbau der Tkymonucleinsäure ( Desoxyribo-nucleins4ure) hat ergeben, 

daß sie aus 
Guanylsäure, Adenylsäure, Cytidylsäure und Thymosinsäure 

aufgebaut sein muß. 
Die Thymonucleinsäure unterscheidet sich von der Hefenucleinsäure 

also außer in der Kohlehydratkomponente dadurch, daß sie als zweite 
Pyrimidinbase das Thymin und nicht das Uracil enthält. 
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Wenn man Thymonucleinsäure mit n HOl bei 60° kurz erwärmt, so gibt sie mit fuchsin
schwefliger Säure eine positive .Aldehydreaktion, d. h. es tritt eine Rotfärbung auf. Diese 
Reaktion erfolgt auch mit Gewebsschnitten und ist ein absolut spezifisches histologisches 
Reagens für Zellkerne (N'ItCleßlreaktion nach FEULGEN}. 

Bisher konnten bei der Spaltung der Polynucleotide nicht alle Mono
nucleotide erhalten werden, sondern zum Teil nur die Nucleoside, weil bei 
der Zerlegung des Polynucleotidmoleküls auch Phosphorsäurereste mit 
abgespalten werden. 

Die feinere Struktur, d. h. die Art der Verknüpfung der Mononucleotide 
miteinander und ihre Reihenfolge im Polynucleotidmolekül ist noch nicht 
ganz geklärt. Nach LEVENE ist immer die Pentose des einen mit der 
Phosphorsäure des anderen Mononucleotids vereinigt, so daß sich etwa 
das folgende Formelbild ergeben würde, in dem allerdings die Reihenfolge 
der Mononucleotide willkürlich ist: 

OH 
I 

0= P--Ribose-Adenin 
I I 
OH 0 

I 
0 = P--Ribose-Uraeil 

I I 
OH 0 

I 
0 = P---Ribose-Guanin 

I I 
OH 0 

I 
0 = P--Ribose-Cytosin 

I 
OH 

Schematischer Aufbau der Hefenucleinsäure nach LEVENE. 

Die Polynucleotide gehören zu den hochpolymeren Naturstoffen. Für 
die Thymonucleinsäure konnten z. B. Teilchengewichte von 600000 
bis 1000000 ermittelt werden. 

Die lebenswichtige Bedeutung der Polynucleotide ist sichergestellt, da 
alle morphologisch erkennbaren Veränderungen am Kern, wie Kern
teilung, Verhalten der Chromosomen usw. sich vor allem am Chromatin, 
also im wesentlichen an den Nucleoproteiden abspielen. In welcher Weise 
sie aber in die Lebensvorgänge eingreifen, entzieht sich unserer Kenntnis. 

Das phyBikalisch-chemische V erhalten der ThymonucleinBäure ist eigenartig, da sie Salze 
mit ganz verschiedenen Eigenschaften bildet. Die Alkalisalze sind leicht in Wasser löslich, 
die Salze mit basischen Eiweißkörpern, also die Nucleoproteide dagegen in Wasser unlöslich. 
Daneben gibt es aber auch noch gemischte Salze, in denen an die Thymonucleinsäure 
gleichzeitig Alka.Hsalze und Eiweißkörper gebunden sind. Wenn in den gemischten Salzen 
mindestens zwei Alkaliatome enthalten sind, so sind sie wie die Alkalisalze selber in Wasser 
löslich. Ferner ist bemerkenswert, daß der osmotische Druck, der von der Anzahl der 
in einer Lösung enthaltenen kleinsten Teilchen abhängig ist (s. S. 121}, in den Lösungen 
der Salze der Thymonucleinsäure mit ihrem physikalisch-chemischen Zustand wechselt. 
Es können sich diese Salze also anscheinend zu Komplexen von verschiedener Größe 
zusammenlagern. Wahrscheinlich werden durch die Änderung des osmotischen Verhaltens 
der Salze der Thymonucleinsäure, die durch einen Wechsel im physikalisch-chemischen 
System des Zellinhaltes ~ wird, Wasserbewegungen in der Zelle ausgelöst, die sich 
z. B. mikroskopisch an einer Änderung in der Form des Zellkernes zu erkennen geben. 

Schrifttum. 
BREDERECK, H. : Nucleinsäuren. Fortschritte der Chemie organischer N aturstoffe, Bd. 1. 

Wien 1938. - FEULGEN, R.: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe. Berlin 1923. 
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G. Pyrrolfarbstoffe. 
Bei der Besprechung der verschiedenen Proteide wurde auch die Klasse 

der Chromoproteide genannt, eine Groppe von zusammengesetzten Eiweiß
körpern, die wegen der besonderen Eigenschaften ihrer prosthetischen 
Gruppe Farbstoffcharakter haben. Ein derartiges Chromoproteid wurde 
auch schon an früherer Stelle erwähnt, das Astaein (s. S. 52), das als 
prosthetische Gruppe ein Carotinoid enthält. Ob ähnlich gebaute Proteide 
eine weitere Verbreitung in der Natur haben, ist noch unbekannt. Da
gegen sind Chromoproteide von anderem Bau im Organismus sehr weit 
verbreitet und haben in ihm eine besonders wichtige funktionelle Aufgabe 
zu erfüllen. Zu ihnen gehört der rote Blutfarbstoff, das Hämoglobin, es 
gehören ferner zu ihnen eine Reihe von Zellfermenten, auf deren Anwesen
heit die Atmungsfunktion des Gewebes beruht und die in ihrem Bau 
große Ähnlichkeit mit dem Hämoglobin aufweisen und vorläufig einmal 
unter dem Sammelnamen Zellhämine zusammengeiaßt werden sollen ; 
schließlich zählt zu dieser Gruppe auch der Farbstoff der grünen Blätter, 
das Chlorophyll. Ihnen allen ist gemeinsam, daß ihre prosthetische Groppe 
metallhaltig ist, beim Hämoglobin und den Zellhäminen enthält sie Eisen, 
beim Chlorophyll Magnesium. Allen diesen Farbstoffen ist gemeinsam, 
daß die prosthetische Gruppe bei ihrer Aufspaltung als kleinste Einheit 
einen N-haltigen heterocyclischen Ring, das Pyrrol, liefert. 

HC-CH 

II II 
HC CH 

V 
NH 

Pyrrol 

Die prosthetische Gruppe ist demnach ein Pyrrolderivat, und man faßt 
diese Farbstoffe selber und eine Reihe anderer, die in engem genetischem 
Zusammenhang mit ihnen stehen, als die Gruppe der Pyrrolfarbstoffe 
zusammen. 

Bei niederen Tieren findet sich an Stelle des Hämoglobins ein anderes 
Chromoproteid, das Hämocyanin. Aus ihm läßt sich Kupfer abspalten. 
Seine Bindungsart ist aber noch unbekannt. 

a) Hämoglobin. 
Zunächst soll der rote Blutfarbstoff behandelt werden. Über seine 

biologische Aufgabe wird erst an späterer Stelle berichtet (s. S. 404f.). Seit 
langem ist bekannt, daß er bei Behandlung mit verdünnter Salzsäure in 
die Eiweißkomponente, das Globin und in das salzsaure Salz der pro
thetischen Groppe, das man früher als Hämin bezeichnete, zerfällt. Das 
Globin gehört, wie an anderer Stelle ausgeführt (s. S. 83), wahrscheinlich 
zu den Albuminen. 

Das Hämin, das auch noch nach Abtrennung vom Globin Farbstoff
charakter besitzt, kann durch reduktive oder oxydative Spaltung in eine 
Reihe von verschiedenartigen Produkten zerlegt werden. Bei der reduktiven 
Spaltung entstehen die H ämopyrrolbasen und die H ämopyrrolsäuren, bei 
der oxydativen Spaltung die Hämatinsäure und einige ihr verwandte 
Stoffe. Das Gemisch der Hämopyrrolbasen konnte in die folgenden 4 Körper 
aufgeteilt werden: 



Hämoglobin. 95 

H5C2 o C-C o CH3 H3C • C-C o C2Hs HsCt o C-C · CH, HsC2 · C-C • CH3 

II II II II II II II II 
HC C o CH3 HC C o CH3 H3C · C C · CH3 HC CH 

V V V V 
NH NH NH NH 

Opsopyrrol Kryptop)'l'l'ol Phyllopyrrol Hämopyrrol 

.Alle diese Basen sind also Methyl-Äthylsubstitutionsprodukte des Pyrrols. 
Die Hämopyrrolsä~en unterscheiden sich von den Basen dadurch, 

daß sie an Stelle des Äthyls einen Propionsäurerest enthalten. Da sie im 
übrigen in ihrem Bau völlig mit den Basen übereinstimmen, soll nur die 
Formel der Hämopyrrolcarbonsäure angeführt werden. Im Gegensatz zu 
der Vielzahl der Abbauprodukte bei der reduktiven Spaltung des Hämins 
erhält man beim oxydativen Abbau nur eins, die Hämatinsäure. 

H3C·C=C·CH2 • CH2 • COOH 

I I 
O=C C=O 

V 
NH NH 

Himopyrrolearbonsiure Hämatinsäure 

Die Frage, aus welchen ursprünglichen Pyrrolderivaten diese Produkte 
der oxydativen und der reduktiven Spaltung der Hämine hervorgegangen 
sind und in welcher Weise sie zum Molekül des Hämins vereinigt waren, 
hat nach grundlegenden Untersuchungen von NENCKI, Prr..oTY, KüsTER 
und WILLSTÄTTER erst durch die Arbeiten von HANS FISCHER, die durch 
die Totalsynthese des Hämins ihre Krönung erfuhren, volle Aufklärung 
gefunden. Es ist ein Grundprinzip der organischen Chemie, das uns schon 
bei der Besprechung der Sterine geleitet hat, alle kompliziert gebauten 
Stoffe auf einen Grundkörper zurückzuführen, aus dem sich die unter
suchten Körper durch Substitutionen herleiten lassen. Der Grundkörper 
der Pyrrolfarbstoffe ist das Porphin, das sich aus 4 Pyrrolringen, 

CtHs CH3 
I H I 

uc . c/c"'-c-lc""-c/c""-c c H 

ß3 ""-c=~ ~-C~ 2 s 

/ H "' HC~ H ~CH 
C-N N-C 

/ I II ""-
HaC · c~c~'\c/c""-c~c · CH, 

I H I 
CtHs CtHs 

Porphin Ätloporphyrin III 

entsprechend den je 4 verschiedenen Hämopyrrolbasen und Hämopyrrol
carbonsäuren aufbaut. Diese 4 Pyrrolringe sind durch 4 Methinbrücken 
( -CH=) unter Ringschluß miteinander vereinigt. Durch Substitution 
der jeweils charakteristischen Gruppen erhält man aus dem Porphin die 
Klasse der Porphyrine, die schon Farbstoffcharakter haben, aber erst 
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durch Einlagerung von Metallen in diejenigen Stoffe übergehen, die einen 
der prosthetischen Gruppe des Hämoglobins entsprechenden Aufbau zeigen. 

Die Bildung des Porphinringes ist eine synthetische Leistung des 
Organismus. Aus welchen Vorstufen die Synthese erfolgt, ist aber noch 
nicht bekannt. Wegen des in ihnen vorgebildeten Pyrrolringes hat man 
an das Tryptophan und an das Oxyprolin gedacht, ferner an die Glutamin
säure, die chemisch, wie schon erwähnt (s. S. 67), leicht in ein Pyrrol
derivat, die Pyrrolidoncarbonsäure überführt werden kann. 

Nach der Struktur der Hämopyrrole ist anzunehmen, daß das dem 
Hämin zugrunde liegende Porphyrin aus dem Porphin durch alleinige 
Substitution von Methyl- und Äthylresten herzuleiten ist. Für diese 
Substitutionen kommen die durch die Zahlen 1-8 gekennzeichneten Stellen 
des Porphinringes in Betracht, es sind also eine ganze Reihe von v~rschie
denen Methyläthylporphinen möglich. Man bezeichnet sie als Ätiopor
phyrine. Das dem Hämin aus Hämoglobin entsprechende Ätioporphyrin 
wird als Ätioporphyrin III bezeichnet und ist das 1.3.5.8-Tetramethyl-
2.4.6. 7-tetraäthyl-porphin. Jedoch ist zu berücksichtigen, daß bei der 
reduktiven Spaltung des Hämins außer den Pyrrolbasen auch die Carbon
säuren erhalten werden und ferner ist bekannt, daß das Hämin einen un
gesättigten Charakter hat. So hat sich denn auch ergeben, daß dasjenige 
Porphyrin, aus dem das Hämin durch keine andere Umwandlung als die 
einfache Einführung eines Eisenatoms hervorgeht, das 1.3.5.8-Tetra
methyl-2.4-divinyl-6. 7-dipropionsäure-porphin ist; es wird als Protopor
phyrin bezeichnet. Statt der 4 Äthylgruppen des Ätioporphyrins enthält 
es zwei ungesättigte Seitenketten (die Vinylreste -CH=CH2) und zwei 
Propionsäurereste. Dies erklärt sowohl den ungesättigten Charakter des 
Hämins als auch das Auftreten der Hämopyrrolcarbonsäuren bei der reduk
tiven, der Hämatinsäure bei der oxydativen Spaltung. Mit dem Protopor
phyrin ist identisch das Ooporphyrin, das in Eierschalen gefunden wurde; 
es entsteht ferner bei der Autolyse von Fleisch (KÄMMERERs Porphyrin), 
findet sich in der Hefe sowie in vielen Pflanzen. 

Protoporpbyrln Chlorhämin 

In das Protoporphyrin läßt sich sehr leicht Eisen in komplexer Bindung 
einführen, und zwar kennt man Porphyri11rEi8en-Salze, in denen das Eisen 
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dreiwertig ist (Feiii), die Hämine, und solche mit zweiwertigem Eisen (Fell), 
die Häme (H. FISCHER). Bei der chemischen Synthese der Eisenporphyrln
komponente des roten Blutfarbstoffes läßt sich primär nur Fell mit Proto
porphyrin vereinigen, es entsteht das Protohäm. Wenn man trotzdem im 
allgemeinen Hämine und nicht Häme erhält, so liegt das daran, daß schon 
bei Anwesenheit sehr geringer Sauerstoffmengen das zweiwertige Eisen 
leicht zum dreiwertigen oxydiert wird. 

Die Bindung des Eisens erfolgt durch die N-Atome zweier Pyrrolringe; 
in den Häminen ist die dritte Valenz des Felll durch irgendein negatives 
Ion oder einen anderen Rest besetzt. Die bekannteste dieser Hämin
verbindungen ist das Ghlorhämin, früher einfach "Hämin" genannt; das 
Oxyhämin (Hämatin) enthält eine -OB-Gruppe und sö sind eine ganze 
Reihe ähnlich gebauter Hämine bekannt. 

Aus reinem Chlorhämin bestehen die TEICHMANNsehen Häminkrystalle, die man beim 
Erhitzen von Hämoglobin mit Kochsalz und Eisessig erhält. Sie haben eine sehr charakte
ristische Krystallform und sind zum mikroskopischen 
Nachweis von Blut geeignet (s. Abb. 3). 

Die Hämine können sich leicht mit den ver
schiedensten einfachen und komplizierten Basen 
zu lockeren Molekülverbindungen vereinigen, t 
die man als Parahämatine bezeichnet. Auch 
mit Eiweißkörpern bilden sich Parahämatine. 

.r .. .. 
I 

Die Häme vereinigen sich ebenfalls, aber 
durch Nebenvalenzbindungen über das Eisen . 
mit den verschiedensten Basen und Eiweißkör-· 
pern zu den H ämochromogenen. Es gibt ent
sprechend der Struktur des basischen Anteil:;; 
sehr zahlreiche verschiedene Parahämatine und Abb. 3. Häminkrystalle. (Aufnahme 
Hämochromogene (z. B. Ammoniak-, Pyridin-, Dr. WEtGHANN.) 

Nicotin-Hämochromogen usw.). 
Auch das Hämoglobin enthält zweiwertiges Eisen, es zerfällt also bei 

vorsichtiger, ohne sekundäre Veränderungen vor sich gehender Spaltung 
in Häm und in Globin. Die beiden Spaltstücke lassen sich, wenn das 
Globin bei der Spaltung nicht denaturiert worden ist, wieder zu völlig 
unverändertem Hämoglobin vereinigen. Mit denaturiertem Globin ent
steht dagegen ein Hämochromogen, das als Kathärrwglobin bezeichnet wird. 

Die Häme, die aus dem Blute verschiedener Tierarten durch Spaltung 
ihres Hämoglobins gewonnen werden, sind völlig identisch. Die Differenzen, 
die tatsächlich zwischen den Hämoglobinen verschiedener Tierarten be
stehen und die sinnfällig in der verschiedenen Form ihrer Krystalle zum 
Ausdruck kommt, müssen also auf der Verschiedenheit der Eiweißkompo
nente Globin beruhen. Dafür sprechen z. B. auch Unterschiede im S-Gehalt 
der einzelnen Hämoglobine. An die Gegenwart des Globins ist auch eine 
der wichtigsten physiologischen Funktionen des Hämoglobins, der Sauer
stofftrauspart im Körper, gebunden. Das Hämoglobin lagert dabei an 
das zentrale Eisenatom durch Nebenvalenzbindung ein Molekül Sauerstoff 
an und geht in das Oxyhämoglobin über, dabei bleibt das Eisen zu·ei
wertig! Der Sauerstöff im Oxyhämoglobin ist leicht dissoziabel gebunden, 
d. h. er kann unter geeigneten Voraussetzungen ebenso leicht wie er auf
genommen wurde, auch wieder abgegeben werden. Hämochromogene mit 
den verschiedensten Basen, auch solche mit denaturierten Eiweißkörpern 
(z.B.Kathämoglobin) können den Sauerstoff nicht mehr in leicht dissoziabeler 
Form binden. Die zweite Voraussetzung für diese dissoziabele Sauerstoff-

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 7 
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bindung ist die Zweiwertigkeit des zentralen Eisenatoms. Wird im Ver
bande des Hämoglobins der Hämanteil zum Hämin oxydiert, so kann 
dieses "Parahämatin" nur noch eine -OH-Gruppe binden (entsprechend 
der Bildung des Oxyhämins). Diese Verbindung heißt .Methämoglobin. 
Zum Unterschied vom Oxyhämoglobin ist der Sauerstoff, der durch das 
Methämoglobin gebunden wird, nicht mehr dissoziabeL Wegen der Gesetz
mäßigkeiten der Sauerstoffbindung durch das Hämoglobin sowie wegen 
weiterer Eigenschaften des Hämoglobins s. das Kapitel "Blut" S. 404f. 
Die wichtigsten Zusammenhänge zwischen den Eisenporphyrinverbin
dungen zeigt das nachfolgende Schema: 

Chlorhämmin 
(Hämin) 

Feiii 

Alkali Oxyhämin ----+ t (Hämatin) 

\ 
Reduktion 

Oxyda.tion 

Fell 

llämm 

I 
Reduktion 

+ N-haltige 
Base 

+ N-ha.ltige 
Ba.se bzw. 

denat.Globin 

I 
-+ 

nativem Globin 
bei 

saurer neutraler 
Reaktion 

"'I \1-t 
llinmochrommogen 

,. "' 
+nativem 
Globin bei 
neutraler 
Reaktion 

1\ 
Reduktion + Alkali 
+Alkali 

II Reduktion \ 
Methämoglobin Hämmoglobin ~ + mmol~rem:::: Oxyhämo~loW 

Oxyda.tion - I 

Die Differenz zwischen den Hämoglobinen verschiedener Tierarten zeigt 
sich auch in ihrer verfehledenen Alkalire~i .. tenz. Menschliches Hämoglobin 
wird sehr schnell zerstört, tierisches Hämoglobin ist dagegen sehr viel 
resistenter; allerdings· bestehen auch zwi<~chen den Hämoglobinen ver
schiedener Tierarten erhebliche Unterschiede. Bemerkenswert ist das 
Verhalten des Säuglingshämoglobins, das eine viel größere Alkaliresistenz 
hat, und eine bessere Sauerstoffbindung aufweist als das vom Erwachsenen, 
aber ziemlich rasch durch das Hämoglobin des Erwachsenen ersetzt wird, 
so daß ein Kind von 8 Monaten bereits das Hämoglobin des Erwach~enen 
besitzt. Auch diese Unterschiede im Hämoglobin des gleichen Individuums 
auf verschiedenen Stadien seiner Entwicklung werden auf Verschieden
heiten der Globinkomponente bezogen. 

Für das Hämoglobin des Menschen und verschiedener Tierarten wurde 
übereinstimmend ein Ei~engehalt von 0,336% ~efunden. Nimmt man an, 
daß jedes Hämoglobinmolekül nur ein Atom Fe enthält, so würde sich sein 
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GeWl.cht zu 100·55,84(AtomgewichtFe) 1. h t 16700 hn T t 
0,336 g e1c e wa errec en. a -

sächlich hat aber die Bestimmung mit der Ultrazentrifuge und haben 
unter Berücksichtigung aller Fehlermöglichkeiten durchgeführte Messungen 

des osmotischen Druckes reiner Hämoglobinlösungen Werte von etwa 
68000 ergeben, so daß das Hämoglobin aus 4 einheitlich gebauten Grund
körpern mit je einem Häm und Globin aufgebaut sein muß. 

Der Farbstoff des Muskels, das Myoglobin, hat wahrscheinlich die 
gleiche prosthetische Gruppe wie das Hämoglobin, aber eine andere 
Eiweißkomponente. Sein Molekulargewicht beträgt nur 16 700. 

Bei der Zerlegung des Hämoglobins in seine beiden Komponenten und 
nachfolgender vorsichtiger Abspaltung des Eisens aus dem Häm wird 
nicht das Protoporphyrin erhalten, sondern das Hämatoporphyrin, das 
sich vom Protoporphyrin dadurch unterscheidet, daß die Vinylreste durch 
Eintritt von Wasser in Reste des Äthylalkohols umgewandelt worden 
sind. Das Hämatoporphyrin ist also ein Kunstprodukt. Dagegen werden 
bei der Fäulnis die beiden Vinylgruppen des Protoporphyrins überhaupt 
abgespalten und als biologisches Umwandlungsprodukt des Häms entsteht 
das Deuteroporphyrin. Das Deuteroporphyrin wird auch als Zwischen
stufe bei der chemischen Synthese des Hämins erhalten und kann über 
Hämatoporphyrin in Protoporphyrin umgewandelt werden. 

b) Andere Porpbyrine. 
Neben den Porphyrinen, die als Abbauprodukte des Häms oben genannt 

worden sind, sind im Harn und im Kot noch andere Porphyrine auf
gefunden worden. In ganz geringer Menge finden sie sich bereits beim 
normalen Menschen. Zu erheblicher Steigerung der Porphyrinausscheidung 
kommt es bei einer sehr seltenen angeborenen Stoffwechselanomalie, der 
"kongenitalen Porphyrie", weiterhin bei einer aus unbekannter Ursache 
plötzlich auftretenden "akuten genuinen Porphyrie" sowie bei einigen 

7* 
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Vergiftungen (Blei, Sulfonal, Anilin, Arzneimitteln der Sulfonamidgruppe). 
Unter diesen Bedingungen können diese Porphyrine auch in erheb
licher Menge in den inneren Organen, besonders im Knochen zur Ab
lagerung gelangen. 

Von den bisher besprochenen Porphyrinen sind die Harn- und Kot
porphyrine dadurch unterschieden, daß alle ihre Seitenketten Säuregruppen 
enthalten, es sind Propionsäure- oder Essigsäurereste. Man kann sie also 
als Oxydationsprodukte der ursprünglichen Porphyrine auffassen. Sie 

Ätioporphyrin I 

werden als Koproporphyrin und als Uroporphyrin bezeichnet. Kopropor
phyrin und Koprohämin wurden im übrigen von H. FiscHER auch in der 
Hefe aufgefunden. Eigenartigerweise kommen Kopro- u.~d Uroporphyrin 
in zwei isomeren Formen vor. Die eine leitet sich vom Atioporphyrin III 
ab, die zwe~~e von dem durch die Stellung der Methylgruppen unter
schiedenen Atioporphyrin I (1.3.5.7. -Tetramethyl- 2.4.6.8. -tetraäthylpor
P.hin). In den Kopro- und UroporphJ!.:inen sind die Methyl-gruppen der 
Atioporphyrine in Essigsäure, die Athylgruppen in Propionsäure um
gewandelt. Die Ursache für das Vorkommen der beiden isomeren Formen, 
für den Dualismus der Porphyrine ist unbekannt. 

Im normalen Harn und Kot werden anscheinend nur die beiden Kopro
porphyrine, und zwar wahrscheinlich ungefähr in gleicher Menge aus
geschieden. Bei der kongenitalen Porphyrie fanden sich alle vier Por
phyrine. 
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Porphyrine vom Typus I sensibilisieren die Organismen, in denen sie 
gebildet werden oder denen man sie zuführt, gegen Lichteinflüsse, so daß 
es zu schweren Gesundheitsstörungen kommt. 

c) Gallenfarbsto:tre. 
Das Hämoglobin ist ein Bestandteil der roten Blutzellen. Diese Zellen 

haben nur eine begrenzte Lebensdauer von wenigen Wochen, dann gehen 
sie zugrunde. Das freiwerdende Hämoglobin erfährt nun sekundäre Um
wandlungen. Nach H. Fmomm wird anscheinend zunächst der Porphinring 
des Hämoglobins unter oxydativer Abspaltung der Methingruppe zwischen 
den Pyrrolringen I und ll aufgebrochen. Bei dieser oxyda.tiven Ring· 
sprengung, die auf H10 2 in Statu nascendi zurückgeführt wird, entstehen 
grüne Farbstoffe, die als PBe:udok4moglobine bezeichnet werden. Für sie 
ist kennzeichnend, daß das Eisen aus ihnen leicht durch Säure abgespalten 
werden kann, BABKAN bezeichnet diese Fraktion als "leicht abBpaltbares 
Bltdei8en". Nach dem Eisen geht auch die Eiweißkomponente verloren 
und damit ist der erste Gallenfarbstoff, das Biliverdin, entstanden. Einen 
ähnlichen Abbau nimmt auch LmmBBG an, nach ihm ist allerdings die 
erste Stufe des Abbaus eine Denaturierung der Globinkomponente, also die 
Bildung eines Hämochromogens. Den durch Ringsprengung entstehenden 
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J,ehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 7a 
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grünen Farbstoff bezeichnet er als Verdo-Hämoclvramogen. Der Abbau zu 
den grünen Farbstoffen kann auch künstlich nachgeahmt werden, z. B. 
durch Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Cyanid, durch Ascorbin
säure, Hydrazin, Polyphenole u. dgl. Immer ist dazu die Gegenwart von 
Sauerstoff notwendig und immer konnte die gleichzeitig erfolgende Bildung 
von Wasserstoffsuperoxyd nachgewiesen werden. 

In den obenstehenden Formeln sind die Seitenketten des Protoporphyrins 
der Einfachheit halber fortgelassen, fügen wir sie ein und schreiben die 
vier Pyrrolringe als Kette, so ergibt sich als Formel des Biliverdins 

HOOC • CHa CHa · COOH 
I I 
CHa 'OHa 
I I 

HaC • C C · CH-ctla HaC · C-C C-C • CHa HaC · C==C · CH-CH2 
lnl lml IIIVII III 

HO·C C=CH--C C=CH-C C--CH C C·OH 
V V V V 

N N NH N 
Biliverdin 

Das Biliverdin wird unter Aufnahme von H 2 in Bilirubin umgewandelt, 
außerdem lagert sich durch Vereinigung der OB-Gruppe mit der Vinyl
gruppe an Ring I ein hydrierter Furanring an. 

HOOC · CHa CHa · COOH 
I I 

CH2 CHa 
I I 

HaC • C=C · CII=CH2 HaC • C-C C-C • CH3 H3C • C==C----CIIa 
.I n I II m II II IV II I 1 I I 

HO· C C=CH--C C-CH,.-C C-CH C C CH2 

V "V V V'\..o/ 
N NH NH N 

Billrubin 

In der Galle wird normalerweise überwiegend Bilirubin ausgeschieden, 
nur wenn die Freisatzung von Wasserstoff bei den Dehydrierungen im 
Gewebe, vor allem in der Leber, unzureichend ist, wird Biliverdin in 
größerer Menge ausgeschieden. Bilirubin hat eine rote bis braune, Bili
verdin eine grüne Farbe. 

Die nahe Verwandtschaft zwischen Blut- und Gallenfarbstoff war 
schon aus den verschiedensten biologischen Beobachtungen bekannt; so 
kann bei Blutungen ins Gewebe der aus den Gefäßen austretende Blut
farbstoff an Ort und Stelle in einen eisenfreien Farbstoff verwandelt 
werden, der im Gewebe liegen bleibt und mikroskopisch in Form kleiner 
gelbbrauner Krystalle sichtbar wird. Dieser unter dem Namen H4ma
toidin lange bekannte Farbstoff ist mit dem Bilirubin identisch. 

Auch durch Oxyda.tion mit Salpetriger Säure entstehen aus Bilirubin Biliverdin und 
noch weitere, charakteristisch gefärbte höhere Oxydationsprod.ukte (Gl!IELINsohe Reaktion 
auf Gallenfarbstoff). 
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Von klinischer Bedeutung für den Nachweis und die Bestimmung des Bilirubins ist die 
/so, 

Fähigkeit des Bilirubins mit DiazobenzolsuHosäure Caß:, ) zu kuppeln. Die Ausbil
'-Na 

dung des entstehenden roten Farbstoffes wird durch Zusatz von Alkohol katalytisch 
beschleunigt. (Direkte und indirekte Bilirubinreaktion nach HYliU.Ns VAN DEN BEBGJL) 

Durch Reduktion des Bilirubins entsteht das M e8obilirubin, das mit 
dem Bilirubin in seinen Eigenschaften die größte Ähnlichkeit hat, aber 
sich dadurch von ihm unterscheidet, daß durch Aufnahme von 4 H-Atomen 
aus den Vinylgruppen und dem Furanring Äthylgruppen entstehen. 

HOOC · CHa CHa · COOH 
I I 
CHa CHa 
I I 

H3C • C C · Calls HaC · C-C C-C · CHa H.C • C=C • C.Hs 

I I II II II II I I 
HO·C C=CH--C C-CH2-C C-CH=C C·OH 

V V V V 
N NH NH N 

Mesobllirnbin 

Durch Aufnahme von 4 weiteren H-Atomen wird das Mesobilirubin 
zu einem Stoff reduziert, der keinen Farbstoffcharakter mehr hat; es ist 
das Me8obilirubirwgen. (Man bezeichnet derartige Stoffe, die selbst keine 
Farbstoffe sind, aber aus Farbstoffen durch Reduktion entstehen und durch 
Oxydation wieder in Farbstoffe zurückverwandelt werden als Leuko
verbindungen.) 

Das Mesobilirubinogen ist mit dem Urobilirwgen identisch, das im Darm 
durch die Wirkung der Darmbakterien aus dem Bilirubin entsteht. Gegen
über dem Mesobilirubin sind in ihm auch noch die beiden letzten Methin
gruppen zu Methylengruppen reduziert und weiterhin ist an die N-Atome 

HOOC · CHa CHa · COOH 
I I 
CHa CHa 
I I 

H.C · C-C · C.Hs H.C · C-C C-C · CHa HsC · C-C ~ C.Hs 

II II II II II II II II 
HO· C C-CH2-C C-CH.-C C-CHa-C C • OH 

'V V V V 
NH NH NH NH 

Mesobillrnbinogen (Urobillnogen) 

der beiden restlichen Pyrrolringe Wasserstoff angelagert worden. Für 
Leukoverbindungen ist im allgemeinen charakteristisch, daß ihre Bildung 
reversibel ist, daß sie sich also durch Oxydation in den gleichen Farbstoff 
zurückverwandeln, aus dem sie durch Reduktion entstanden sind. Das 
Urobilinogen wird zwar beim Stehen an der Luft wieder zu einem Farb
stoff oxydiert, aber dieser Farbstoff, das Urobilin, ist nicht mit dem 
Mesobilirubin identisch; wie die nachstehende Formel zeigt, hat es nur 
2 H-Atome weniger als das Urobilinogen und nicht 4 wie das Mesobilirubin. 

Das Urobilinogen wird zum Teil mit dem Kot ausgeschieden, zum Teil 
aber im Darm zurückresorbiert und wahrscheinlich zur Hauptsache in 
der Leber abgebaut (s. S. 316). Bei Störungen in der Leberfunktion tritt 
es aber in größeren Mengen in den Harn über und wird hier durch den 
Luftsauerstoff zu Urobilin oxydiert. 
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HOOC·OHa OH.·OOOH 
I I 
OH. OH. 
I I 

HaC • C-C · o.H. H.O • C-C C=C · OH. H.O • C-C ·CA 
II II II II I I II II 

HO· C C-CH1-C C-CH=C C-CHa-C C • 0H 
V V V V 

NH NH N NH 

Das UrobiZifW(Jttll wird naohgewiesen durch die Rotfl.rbuDg mit dem EBBr.IOBIIOhen 

Aldehydreagens (1. Dimethyla.minobenzaldehyd: (0U.)1 = N • 0 · C~~:u daa 
UrobüiA ist charakteristisch die Fluoresoenz, die D&Oh Zusatz von aJkohO · Ziok
salzlösuugen auftritt (Reaktion nach Som.Bsmau). 

Im Kot findet sich nooh ein weiterer dem Bilirubin verwandter Farb
stoff, auf dessen Anwesenheit die Kotfa.rbe beruht, das Stercobili•· Man 
hat es lange für identisch mit dem Urobilin gehalten. Heute wird ihm die 
folgende Formel zugeschrieben: 

HOOO • OHa OHa • OOOH 
I I 

OHa CH. 
H I I H 
IL~~-w. CaH. H.O. ~~-w I ,. '"· H.o. H<ö.H· 
Ho>C C-CHa-C C-CH C C-CHa-C c<!IH 

V V V V,. 
NH NH N NH 

S&ereollßla 

Man nimmt im a.llgemeinen an, daß auch das Stercobilin im Darm aus 
dem Bilirubin entsteht, es ist aber nicht unwahrscheinlich, daß die Um
wandlung des Blutfarbstoffes in das Stercobilin schon in der Leber erfolgt. 
Es ist bemerkenswert, daß Stercobilin einerReits und Urobilin bzw. Uro
bilinogen anderseits trotz der großen Ähnlichkeit ihrer Formeln - das 
Stercobilin unterscheidet sich vom Urobilin nur durch den Mehrgehalt an 
4. H-Atomen -nicht ineinander übergehen können. 

Für die Frage nach dem Abbaumechanismus des Blutfarbstoffs ergeben sich weitere 
Anhaltspunkte aus den Untersuchungen von BmooLD, nach denen Himoglobin sowie 
eine Reihe seiner Abbauprodukte, darunter auch das Bilirubin und Urobiliu in eine Substanz 
übergehen, aus der in k&lialka.Iischer Lösung naoh Reduktion mit Natriumh:vdrosulfit ein 
Körper von intensivroter :Farbe entsteht, der maxima] bei 525 mp absorbiert uucfdeshalb Pnt
rl1JO'P6"&' genannt wurde. Die Vorstufe dieses Farbstoffes, Propentdyopent genannt, ist farblos: 
sie lieB sich aus Gallensteinen isolieren und aus Bilirubin darstellen. Wahrsoheinlioh kommt 
ihr eine der fo]genden Formulierungen zu (v. DoBENBOK): 

CH"-cooH CHr-COOH 
I I 

~JJH-CH. ~ . H.U:: cH--:crrH· H HocrfHo 
· OH ~ 

NH N NH N 

Es ist also die Kette des Bilirubins in nei Spaltstücke zerlelrt worden. Propentdyo}M!Dt 
Wird bei manchen StöruJ:~gen der Leberfunktion aber auch 6ei einigen fieberh.aften In
fektioDBkrankheiten im Harn ausgeschieden, so daß sein Nachweis erhebliche klinische 
Bedeutung hat. Da. es außer dieSem natürlichen auch eine Reihe von kiinstliohen Pro
pentdyopenten ~bt, _ist die Pentdyopentreaktion als Grupptmreaktion aufzufa.ssen. 

Aild8re zweikemige bllirubinoide Farbstoffe, die als SpaltprodUkte des Bilirubins 
gewonnen werden können, •&ffenbar aber (Pn&oh im Organismus entstehen können, sind das 
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Mesobilifuscin I und II. Sie konnten im Kot von Menschen mit bestimmten Muskel
erkrankungen (Myopathie) als Chromproteid Myobilin isoliert werden. Das Myobilin leitet 
sich offenbar vom MuskeHarbstoff Myoglobin ab. 

Nach diesen Befunden besteht also zweifellos die Möglichkeit einer biologischen Spaltung 
der viergliedrigen Kette des Bilirubins in zwei zweigliedrige Ketten. 

d) Zellhämine. 
Unter der Bezeichnung Zellhämine werden diejenigen Hämine zusammen

gefaßt, die in den Zellen vorkommen, aber nicht in komplexer Bindung 
mit Globin vorliegen. Sie haben dementsprechend auch nicht die typische 
Fähigkeit des Hämoglobins, Sauerstoff reversibel in leicht dissoziabler 
Form zu binden. Es sind sowohl freie Häme als auch freie Hämine in den 
Zellen gefunden worden, daneben aber Eisen-Porphyrinverbindungen in 
Kombination mit anderen Inhaltsstoffen der Zelle, auch mit Eiweißkörpern. 

Das physiologisch wichtigste dieser Zellhämine ist das W ARBURGsche 
Atmu111Jsferment, in dem sich ein besonderes Hämin mit einem Eiweiß
körper vereinigt hat. Die Konstitution der beiden Teile des Fermentes ist 
noch nicht bekannt, auch seine Isolierung ist wegen seiner außerordentlich 
geringen Konzentration in der Zelle noch nicht gelungen. Seine Gegen
wart kann nur an seiner Wirkung, der Übertragung des Sauerstoffes bei 
den Oxydationen im Gewebe (näheres hierüber s. S. 284}, und an dem 
typischen Absorptionsspektrum seiner CO-Verbindung erkannt werden. 
Bei der Aufnahme und Abgabe des Sauerstoffes ändert sich die Wertigkeit 
des Fermenthämineisens, es ist in reduziertem Zustande des Fermentes 

/H c, CH2 
I 0 H I 

H C . e/e"'-c/c"'-c/e"'-e . CH=CH 
3 "' I I I" • 

/ e=N N-e, 
He H 'eH 
~ H f 
'\::e-N N-e:7 

H c e/ I II "'-e CH 
3 • ~e/e'\c/c"'-e~ . , 

I H I 
CH. CH. 
I I 
CH. CH. 
I I 
COOH COOH 
SpyrographisporphyriD 

zweiwertig, nach der Aufnahme von Sauerstoff dreiwertig. Seine funk
tionelle Leistung vollzieht sich also anders als die des Hämoglobins unter 
Valenzwechsel des Eisens. Die Häminnatur des Atmungsfermentes ergibt 
sich am klarsten aus dem Spektrum der CO-Verbindung. Dies hat zwar 
große Ähnlichkeit mit dem Spektrum des CO-Protohämins (=Hämin aus 
Protoporphyrin) ist aber nicht mit ihm identisch (s. Abb. 59, S. 285), 
deckt sich dagegen nahezu vollständig mit dem des CO-Hämins aus dem 
Chlorocruorin, dem Blutfarbstoff des Wurmes Spirographis. Das Spiro
graphisporphyrin, also die eisenfreie prosthetische Gruppe dieses Farb
stoffes, leitet sich ebenso wie das Protoporphyrin vom Atioporphyrin III 
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ab. Es unterscheidet sich vom Protoporphyrin dadurch, daß es in 
Stellung 2 statt der Vinylgruppe eine Formylgruppe ( -~) hat. 

Zu den Zellhäminen gehören ferner häminartige Farbstoffe, die man 
wegen ihrer weiten Verbreitung in fast allen Zellen als Oytoclwome (a, b 
und c) bezeichnet. Ihre physiologische Fu~ion besteht in der Mit
wirkung bei den Oxydationsvorgä.ngen im Gewebe (s. S. 287). Die Ver
wandtschaft mit den Häminen ergibt sich aus ihren Absorptionsspektren. 
Die Struktur des Cytochroms a ist noch nicht bekannt, das Cytochrom b 
enthält wahrscheinlich das Hämin des Blutfarbstofis. 

Auch die prosthetische Gruppe des Cytochroms c läßt sich auf dieses 
Protohäm bzw. Protobä.min zurückführen. Durch Untersuchungen von 
ZEILE und von THEOBELL konnte gezeigt werden, daß die Verknüpfung der 
prosthetischen Gruppe mit der Eiweißkomponente durch Cysteinreste 
erfolgt, die sich mit den beiden Vinylgruppen des Häms vereinigt haben. 

0-C--EiweiBrest-C=O 
I I 

CHNH2 CHNHa 
I I 

CH2 CHa 
I I 
s s 
I I 
CH-CH3 CH-CH3 

I H I c c c 
c~ ""-c/ "'.c--1 ""-c 
""- I I " 
/C=N· ..... Fe(N=C"' 

HC~ / ··... "CH 
C-N N-C 

/ I II ""-
c" /c~ /c"'. "c c c c 

H 

(Die übrigen Seitenketten sind fortg~~:e~tsprechen denen des Protoporphyrios; 
B. B. 96.) 

Zu den Zellhä.minen gehören weiterhin die Fermente Perozydase und 
KatalaBe. Auch sie sind nur dann voll wirksam, wenn sie in der Zelle in ge
bundener Form enthalten sind. Die Katalase enthält.das gleiche Hämin, das 
auch dem Blutfarbstoff zugrunde liegt, die Eiweißkomponenteist dagegen von 
der des Hämoglobins verschieden. Es ist wahrscheinlich, daß die Peroxydase 
einen analogen Bau hat, doch ist dies experimentell noch nicht gesichert. 
Außer dem Hämatinanteil kommt in der Katalase auch noch Biliverdin vor. 
(Die Wirkungder Perozytl48e besteht darin, daß sie aus Peroxyden Sauerstoff 
frei macht undihn auf andere Stoffe überträgt, sie wirkt also oxydierend. Die 
KataZalie zerlegt Wasserstoffsupero:xydin Wasser und in Sauerstoff, s. S. 299.) 

Alle BJ.mine haben ein ohara.kteristisches A~nsspektrum (s. z. B. Abb. 60, 8. 286). 
Dabei lassen sioh Dach der Lfi.ge der wich~ Ja.ngwelligen AbscrptioDSbanden griiD8, 
rote und millchfarbene Hi.mine untenchei~ Die roten Hämine entstehen aus dem roten 
Blutfarbstoff. werden aber auch beim. tieferen Abbau des ChlorophylJs erhaltAm, die grünen 
ergeben sich aus den roten durch oxydative Spaltung. In ihnen ist .der Porphinring auf
gespalten, so daß sie dem Biliverdin nahesteben (B.ABltAli, LmoDG, a. 8.101). Die Ab
aorptiOUBBtreifen der griinen. HAmine Bind lanawelliger als die der roten. Zwischen den roten 
und den grfinen stehen die mischfarbeneu lfi.mine, zu denen das AtmUDgBferment gehört. 
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e) Chlorophyll. 
Der Farbstoff der grünen Blätter ist ein Gemisch zweier magne8ium

haltiger PyrroHarbstoffe, die als Olt,Wropkyll A uf'Ul B bezeichnet werden. 
Die Elementaranalyse zeigt, daß das Chlorophyll B ein höheres Oxy
dationsprodukt von A ist. Die beiden Stoffe unterscheiden sich auch 
durch ihre Farbe, die bei A blaugrün, bei B gelbgrün ist. Mengenmäßig 

Calfs CHa 
I H I 

H C. c/'"-c/c""-.c/c"-c. "H 
a "- I I I' V2 s 

/ C=N N-e, 
HC H '-eH 
~ H #' 
"':C-N N-C:V 

/ I II ""'-c 
HaC · c"c~~/c"-cf' · CHa 

I I I 
CHa CH~C=O 
I 

CHa 
I 

OOOH 
PhylloerythriD 

findet sich dreimal soviel A wie B. Der Aufbau des Chlorophylls, der 
durch die auf Untersuchungen von WILLSTÄTTEB aufbauenden Arbeiten 
von H. FisOBER nunmehr wenigstens für das Chlorophyll A auch bis in 
die letzten Feinheiten aufgeklärt zu sein scheint, ist wesentlich verwickelter 
als der der Hämine. Beide Chlorophylle sind zusammengesetzt aus einer 
Farbstoffkomponente, dem Okltnopkyllw, und einem hochmolekularen 
Alkohol, dem PkytoZ, der als Terpenderivat schon an früherer Stelle 
besprochen wurde (s. S. 54). Das Chlorophyllid enthält Mg, unterscheidet 
sich von den Häminen außerdem durch den Besitz eines weiteren 
isocyclischen Ringes und durch die Oxyda.tionsstufe verschiedener 
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Seitenketten. Das eigentliche dem Chlorophyllid zugrunde liegende Ätio
porphyrin ist dagegen mit dem Ätioporphyrin III, dem Grundkörper des 
Bluthämins identisch. Die Struktur des Chlorophylls A wird am besten 
klar durch eine Betrachtung der umstehenden Formeln. Die angeführten 
beiden Porphyrine und zahlreiche andere Abbauprodukte, die bei der Spal
tung des Chlorophylls entstehen, sind auch durch Synthese aus einfachen 
Pyrrolen erhalten worden. In diesen Porphyrinan sind also zum Unterschied 
vom Protoporphyrin alle Seitenketten abgesättigt, von dem Propionsäure
rest in Stellung 6 ist beim Rhodoporphyrin nur noch eine Carboxylgruppe 
übrig geblieben, beim Phylloporphyrin fehlt sie ganz, bei ihm ist der 
Wasserstoff der y-ständigen Methingruppe durch ein Methyl ersetzt. Das 
PhyUoerythrin ist ein sehr wichtiges Abbauprodukt des Chlorophylls. Es 

CH2 
I 
CH CH3*) 
I H I 

H C. c--fc""-c/c"-c,/-"'-.c . c H 
3 "'-I lnf' •• 

C-N N-C 

HC_/ 'M( ""-eH " . . / 
"c=N/ ···.N-C:r 

/ I II ""-. /H 
HaC · c~c/c"c/~c/c'cH3 

I I -~/ 
CH2 HC--c-o 
I I 
CH2 c-o 
I I 
COOH O·CH3 

-1-
Phytol 

C~orophyll A C~orophyU B 

entsteht z. B. aus dem Chlorophyll im Verdauungskanal (L. MARcm.EwsKI}. 
Es kann leicht in Rhodoporphyrin überführt werden. Bei ihm besteht 
also unter Zwischenschaltung einer CH2-Gruppe ein Ringschluß zwischen 
der Carboxylgruppe des Rhodoporphyrins und der "..Methingruppe. Im 
Chlorophyll A selber ist dann ein H dieser CH2-Gruppe durch · C: 0 · 0 · CH3 
ersetzt, in Stellung 2 statt der Äthyl- eine Vinylgruppe vorhanden, die 
Propionsäure in Stellung 7 mit Phytol verestert, die Doppelbindung 
zwischen C5 und C8 hydriert und Magnesium in ähnlicher Weise wie im 
Hämin das Eisen an 2 Pyrrol-Stickstoffe gebunden. Das Chlorophyll B 
enthält wahrscheinlich in Ring II und Stellung 3 statt der Methylgruppe 
eine Aldehydgruppe. Trotz der prinzipiellen Ä1mlichkeit im Aufbau kann 
aber das Chlorophyll bzw. sein Porphyringrundskelet nicht zum Aufbau 
von Hämoglobin verwandt werden. 

Das Chlorophyll ist die Substanz, die durch ihre Existenz überhaupt 
erst das Leben höherer Organismen ermöglicht. Wie schon früher aus
geführt wurde (s. S. 30), ist nur durch seine Mitwirkung der pflanzliche 
Organismus in der Lage, ausgehend von anorganischen Substanzen, die 
grundlegenden Synthesen von Körperbaustoffen durchzuführen, die ihm 
selber zum Aufbau dienen und die dann vom tierischen Organismus auf
genommen und umgesetzt das tierische Leben erst möglich machen. 
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Der Mechanismus dieser Synthese, bei der zunächst Kohlensäure und 
Wasser zu Kohlehydraten aufgebaut werden, ist noch nicht völlig geklärt. 
Nach den Untersuchungen von WILLSTÄTTER und STOLL vollzieht sich die 
Assimilation der Kohlensäure wahrscheinlich in verschiedenen Phasen. 
~\ls Zwischenstufe, in der die Energiezufuhr erfordernde Reduktion der 
Kohlensäure, die das Wesen der Kohlehydratsynthese in der Pflanze 
ausmacht, zuerst in die Erscheinung tritt, gilt der Formaldehyd: 

co. + H.o = H. c<: + o. 
Für jedes verschwundene C02-Molekül wird demnach ein Molekül 0 2 frei. 
Das Verhältnis 0~2 , das man als den assimilatorischen Quotienten bezeichnet, 
ergibt sich also zu 1,0. Dies entspricht den tatsächlichen Beobachtungen. 
Da man ferner in der Pflanze während der Assimilation das Auftreten 
von Formaldehyd nachgewiesen hat, kann die Annahme einer intermediären 
Formaldehydbildung wohl als sicher gelten. Für die Mitwirkung des 
Chlorophylls bei dieser Reaktion spricht, daß das kolloidale Chlorophyll 
eine dissoziable C02-Verbindung eingeht, und zwar wahrscheinlich unter 
Mitwirkung des Magnesiums und eines besonderen Fermentes. Durch 
Polymerisation des Formaldehyds nach Art einer Aldolkondensation ent
stehen dann die Kohlehydrate. Für eine Hexose läßt sich dieser Vorgang 
schematisch etwa in folgender Weise formulieren: 

O=C-H O=C-H O=C-H O=C-H O=C-H O=C-H 

I ' I ' I ~ I ~ I ' I H ._./ H ._./ H ._./ H ._./ H ._./ H 

OH OH OH OH 
I I I I 

0 =C-C-C--C--C-CH2 0H 
I I I I I 
H H H H H 
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H. Anorganische Stoffe. 
Neben den in den vorstehenden Kapiteln besprochenen organischen 

Baustoffen finden sich im Körper eine Reihe von anorganischen Bausteinen, 
die überwiegend in Form von Salzen vorhanden sind. Ihre Wirkung 
beruht auf den Ionen, in die sie zerfallen. Ihre Zahl ist verglichen mit 
der Zahl der organischen Bausteine nicht sehr groß und auch ihre Kon
zentration meist keine sehr erhebliche. Und doch sind diese anorganischen 
Bausteine für den Bau und den Betrieb des Körpffs von allelhöchster 
Bedeutung. Es ist hier nicht der Platz alle die verschiedenen Beziehungen 
aufzuführen, in denen anorganische Salze und Ionen zu biologischen 
Vorgängen stehen, da uns in der ganzen weiteren Darstellung die Salze 
und ihre Wirkungen immer wieder begegnen werden. Es soll darum 
hier nur kurz angedeutet werden, daß die Gesamtkonzentration an Salzen, 
die in dem osmotischen Druck (s. S. 119} ihren Ausdruck findet, einen 
ganz bestimmten und durch besondere Regulationseinrichtungen auf 
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gleicher Höhe gehaltenen Wert hat. Der osmotische Druck d~r Körper
flüssigkeiten und Gewebe ist offen~ar eine. der wesentlich~n V c;>rau~
setzungen dafür, daß besonders labtle orgamsche Strukturteile wte die 
Eiweißkörper ihren Zustand unverändert erhalten, insbesondere also nicht 
Veränderungen nach Art einer Denaturierung ausgesetzt sind. 

Neben der Gesamtkonzentration an Salzen ist von größter Wichtig
keit die Art der Salzmischung im Organismus. Ein Salzmilieu von genau 
bestimmter Zusammensetzung und Konzentration ist notwendige und 

Abb. 4. Kaliumwirkung am Froschherzen. Stillstand des Herzens 
in Diastole. (Nach GELLHORN.) 

unerläßliche Voraus
setzung für den ge
ordneten Ablauf aller 
Lebensvorgänge. Ver
schiebungen in der 
Menge der einzelnen 
Salze und damit im 
Verhältnis ihrer Kon
zentrationen zuein
ander führen mittel
bar oder unmittelbar 
zu einem mehr oder 
weniger von der Norm 

abweichenden Verlauf der Lebensvorgänge: Der Organismus gebraucht ein 
genau äquilibriertes Salzmilieu. 

Manche Salze wirken schon in ganz geringen Konzentrationen in sehr 
spezifischer Weise auf manche Organ- und Zelleistungen ein. So ist die 

Funktion einiger Fermente geradezu 
an die Gegenwart ganz bestimm
ter Ionen gebunden und von ihrer 
Konzentration abhängig. Ferner ist 
bekannt, daß die Tätigkeit mancher 
Organe durch Änderungen in der 
absoluten Konzentration einzelner 
Salze und ihres relativen Verhält
nisses entscheidend beeinflußt wird. 

So kann ein Froschherz, das mit 
einer Lösung gespeist wird, die NaCl, 
KCl und CaC12 in einem bestimmten 

Abb. 5. Calciumwirkung am Froschherzen. Still· Mischungsverhältnis enthält, lange 
stand des Herzens 1n Systole. (Nach GBLLHORN.) Zeit überlebend gehalten werden. 

Steigert man entweder den KCl- oder 
den CaCl2-Gehalt der Lösung, so kommt es zu Veränderungen der Herz
tätigkeit und schließlich zum Stillstand des Herzens. Die Symptome 
dabei sind aber verschieden. Überschuß an Kalium-Ionen hemmt die 
Systole, so daß ein Herz in Diastole stehen bleibt (s. Abb. 4). Umgekehrt 
vermindert ein Zuviel an Ca-Ionen die Erschlaffung des Herz~ns und 
bringt es in Systole zum Stillstand (s. Abb. 5). Wir machen hier eine außer
ordentlich wichtige Feststellung: Die antagonistische Wirkung bestimmter 
Ionen auf bestimmte Funktionen. Die Wirkung der äquilibrierten Salz
lösungen wird durch eine solche Ausbalancierung entgegengesetzter 
Wirkungen erklärt. Es wird später gezeigt werden, daß ähnliche ant
agonistische Wirkungen der Ionen sich auch in einfachen physikalisch
chemischenSystemenzeigen (s. S.l57), so daß ein Teil der biologischen Ionen
wirkung vielleicht auf einem ähnlichen Wege zustande kommen könnte. 
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Es darf aber nicht verschwiegen werden, daß uns das Verständnis 
für den feineren Mechanismus der Salz- und Ionenwirkungen in der Mehr
zahl der Fälle noch völlig verschlossen ist. Abgesehen von den spezifischen 
Wirkungen, die dieses oder jenes Salz oder Ion haben kann, ist auf ein 
besonderes Zusammenwirken verschiedener Salze hinzuweisen, das von 
sehr großer biologischer Bedeutung ist, nämlich auf die Einstellung und 
Erhaltung einer bestimmten Reaktion in den Zellen und Säften des Körpers. 
Wegen der außerordentlichen Bedeutung dieser F1age ist sie an anderer 
Stelle ausführlicher behandelt (s. S. 134f.). 

Außer durch ihre Bedeutung für die Einstellung eines bestimmten 
osmotischen Druckes, der spezifischen Ionenwükung, wie sie z. B. in der 
Beeinflussung der Herztätigkeit durch Kalium- und Calcium-Ionen offenbar 
wird und der Regulation der Reaktion im Körper, sind anorganische 
Salze noch in funktionell ganz anderer Hinsicht für den Körper bedeutungs
voll. Da bestimmte Salze die Hauptbestandteile des Knochens sind, 
stellen sie sich mit den organischen Bausteinen, die die Zellstrukturen 
aufbauen, in eine Linie. · 

Unter den anorganischen Baustoffen des tierischen Organismus steht 
nach der Menge seines Vorkommens das Wasser weitaus an erster Stelle 
und auch nach seiner biologischen Bedeutung gebührt ihm ein besonderer 
Platz. Das Wasser ist ein unbedingt unentbehrlicher Nahrungsstoff. Völliger 
Wasserentzug führt zu einer allmählichen Wasserverarmung des Organis
mus; er kann bis zu einer gewissen Grenze ohne weitere Schädigungen 
ertragen werden, Wasserverluste in Höhe von etwa 15% des Körper
gewichtes führen jedoch im allgemeinen zum Tode und auch schon ge
ringere Wasserverarmung läßt schwerere Funktionsstörungen in kürzerer 
Zeit auftreten als alleiniger Entzug irgendeines anderen Nahrungsstoffes. 

Die chemischen DillSetzungen an den Körperbausteinen, die die Energie 
für die Leistungen des Organismus liefern, können sich wie viele andere 
chemische Reaktionen nur vollziehen, wenn sich die reagierenden Moleküle 
in Lösung befinden. Das physiologische Lösungsmittel ist das Wasser. 
Jedoch ist dies Wasser nicht in völlig freier Form in den Zellen oder in 
den Gewebsflüssigkeiten vorhanden, es findet sich vielmehr zum über
wiegenden Teil als H ydratationswasser oder als Quellungswasser in Bindung 
an kolloidale Körperbausteine wie Eiweißkörper, Glykogen, Lecithin, 
Thymonucleinsäure und vielleicht noch andere Stoffe. Diese Bindung 
an die Kolloide macht das Wasser nicht zur Lösung anderer, krystalloider 
Moleküle ungeeignet. Für den Skeletmuskel ist gezeigt worden, daß trotz 
dieser nahen Beziehungen zu den kolloidalen Muskelbausteinen sein 
Wassergehalt bis auf einen praktisch bedeutungslosen Rest in dem Sinne 
als "frei" anzusehen ist, daß es als Lösungsmittel für die krystalloiden 
Bestandteile des Muskels zur Verfügung steht (HILL). Die Bindung 
besteht lediglich darin, daß ein Teil der Wassermoleküle in besonders 
nahen räumlichen Beziehungen zu den kolloidalen Stoffen stehen kann. 
Wir dürfen wohl annehmen, daß diese Feststellung nicht nur für den 
Muskel, sondern auch für andere Organe gilt. 

In verschiedenen Geweben und Flüssigkeiten kann die Menge des 
"gebundenen" Wassers ziemlich starken Sehwankungen unterworfen sein; 
diese Schwankungen sind nur durch die Wasserbindung an die Kolloide 
möglich. Nur durch sie kann auch die strukturelle Differenzierung des 
Protoplasmas erzielt werden, die wir als die morphologische Grundlage 
für das Nebeneinander der verschiedenartigen funktionellen Leistungen 
ein und derselben Zelle ansehen müssen. Der Wassergehalt besonders des 
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Bindegewebes, kann sich auch für einen Zeitraum von vielen Stunden 
ändern, während an anderen Stellen, wo eine Konstanterhaltung des 
Wassergehaltes die Voraussetzung funktioneller Leistungen ist, größere 
Schwankungen kaum auftreten oder sehr rasch ausgeglichen werden. 
Das gilt in besonderem Maße für das Blut, durch das sich als dem alle 
Zellen umspülenden Flüssigkeitsstrom die Wasserverschiebungen im Körper 
vollziehen. Mit der Nahrung zugeführtes Wasser wird im Darm resorbiert. 
gleichzeitig wird aber auch bei der Tätigkeit der Verdauungsdrüsen Wasser 
in ziemlich großen Mengen in den Verdauungskanal abgegeben und später 
durch die Darmwand wieder ins Blut zurückresorbiert. Das Wasser, das 
den Körper durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane verläßt, wird 
ihnen mit dem Blute zugeführt. Wenn Wasser mit größerer Geschwindig
keit in den Organismus aufgenommen wird, als es durch die Ausscheidungs
organe entfernt werden kann, so wird der Wassergehalt des Blutes nur 
für sehr kurze Zeit und ziemlich unwesentlich vermehrt, der überwiegende 
Teil des Wasserüberschusses gelangt dagegen vor allem in das Bindegewebe 
der Haut und wird hier vorübergehend gespeichert. Sieht man aber von 
solchen Besonderheiten ab, so ist es erstaunlich, mit welcher Genauig
keit ein konstanter mittlerer Wassergehalt im Körper aufrechterhalten wird. 

Der Wasserbedarf des erwachsenen Menschen beläuft sich auf etwa 
35 g pro kg Körpergewicht und 24 Stunden. Die Wasserausscheidung 
erfolgt auf verschiedenen Wegen, zum größeren Teil durch die Nieren, 
daneben durch die Haut, die Lungen und durch Wasserabgabe mit dem 
Kot. Wasserausscheidung durch Niere und Haut verhalten sich häufig 
gegensinnig. Bei starker Schweißbildung sinkt die Harnmenge und 
umgekehrt. Da die Wasserabgabe durch die Atmung von äußeren Faktoren 
(Lufttemperatur und -feuchtigkeit) abhängig ist, sind die aktiv im Dienste 
der Regulation des Wasserhaushaltes tätigen Organe die Niere und die 
Schweißdrüsen der Haut, und von ihnen sind die Nieren weitaus be
deutungsvoller. Die Wasserabgabe durch den Körper ist stets größer als 
die Wasseraufnahme, da die Wasserbildung bei der Oxydation des Wasser
stoffs im Verlaufe der Verbrennungsvorgänge im Körper berücksichtigt 
werden muß. Wenn das geschieht, so stimmen Wasserabgabe und Summe 
von Wasseraufnahme und -bildung genau überein. 

Der durchschnittliche Wassergehalt eines erwachsenen Menschen be
trägt etwa 60%, beim Fetus ist er wesentlich {97%) und beim Neugeborenen 
(66,5%) deutlich höher. Wahrscheinlich hängt die Abnahme mit der 
zunehmenden Entwicklung und Ausbildung des Skeletsystems zusammen. 
Der Wassergehalt der einzelnen Organe zeigt erhebliche Differenzen. 
die aus der folgenden Tabelle 7 hervorgehen. 

Tabelle 7. 
Wassergehalt verschiedener Organe, Gewebe und biologischer Flüssigkeiten. 

Zahnschmelz . . . . 
Zahnbein .... . 
Skelet ...... . 
Elastisches Gewebe . 
Knorpel ..... . 
Leber ........ . 
Rückenmark und Gehirn 
Haut .. 
Muskeln. 
Darm .. · 
Pankreas 
Lunge .. 

0,2 
10,0 
22,0 
50,0 
55,0 
70,0 
70,0 
72,0 
76,0 
77,0 
78,0 
79,1 

Herz .... 
Bindegewebe 
Niere ... . 
Blut ... . 
Milch ........ . 
Lymphe ....... . 
Magensaft und Darmsa.ft 
Tränen . 
Liquor . 
Schweiß. 
Speichel. 

79,3 
80,0 
R3,0 
80,0 
89,0 
96,0 
J}7,0 
98,0 
99,0 
99,5 
99,5 
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Das Wasser dient nicht nur als Quellungsmittel der verschiedenen 
oben erwähnten kolloidalen Bausteine des Körpers oder als Lösungs
mittel zahlreicher niedermolekularer organischer Stoffe, sondern auch 
als Lösungsmittel für die anorganischen Salze. 

Unter den anorganischen Salzen nehmen mengenmäßig die Salze 
der Alkalimetalle Natrium und Kalium und des Erdalkalimetalls Calcium 
den ersten Platz ein. Natrium und Kalium finden sich vorzugsweise als 
Chloride und sind in Gestalt dieser Salze die Grundlage für die Einstellung 
des osmotischen Druckes im Körper. Daneben kommen sie besonders 
als Bicarbonate und als Phosphate vor und spielen in dieser Form für die 
Einstellung der Reaktion im Gewebe und in den Körperflüssigkeiten eine 
wichtige Rolle. Zwischen dem Vorkommen des Natriums und des 
Kaliums besteht ein gewisser, funktionell wichtiger Antagonismus: 
das Kalium ist vorwiegend Baustein der Zellen, das Natrium dagegen 
gewöhnlich in den Säften und Körperflüssigkeiten in größerer Menge 
vorhanden. Die Mengen, in denen die beiden Elemente im gesamten 
Organismus vorkommen, sind einander ungefähr gleich, ihre Verteilung 
auf die einzelnen Organe ist aber sehr ungleichmäßig. 

Natriumsalze werden vorwiegend als Kochsalz aufgenommen. Der täg
liche Bedarf an diesem für die osmotische Regulation des Blutes wichtig
sten Salz beträgt etwa 5 g, doch kann sich der Körper auch mit wesent
lich größeren Kochsalzmengen ins Gleichgewicht setzen, aber auch bei 
geringerer Kochsalzzufuhr verarmt der Organismus nicht an Kochsalz, 
weil auch dann zwischen Aufnahme und Ausscheidung ein Gleich
gewicht sich einspielt. Läßt man Kochsalz völlig aus der Nahrung fort, 
so wird zunächst noch eine Menge von etwa 15-25 g ausgeschieden, 
diese ist offenbar ein leicht disponibler Vorrat, da nach seiner Abgabe 
die Ausscheidung praktisch aufhört. Dem Körper verbleibt dann noch 
ein Kochsalzbestand von etwa 150 g, den er zäh festhält. Außer für die 
Osmoregulation spielt das Kochsalz auch noch für andere Funktionen 
eine unentbehrliche Rolle. So wird z. B. NaCl als Ausgangsprodukt für 
die Salzsäurebildung im Magensaft gebraucht (s. S. 309) und die Aktivität 
der tierischen Amylase, des Fermentes der Stärkespaltung (s. S. 266), 
ist an die Gegenwart von Kochsalz gebunden. 

Die Höhe der Zufuhr an Kaliumsalzen ist geringer zu verans.chlagen. 
Ebenso wie bei den Natriumsalzen besteht auch bei ihnen zwischen Zufuhr 
und Ausscheidung ein Gleichgewicht. Eine Tagesmenge von etwa 3 g 
dürfte den Erfordernissen des Körpers ungefähr entsprechen. Es ist 
zu berücksichtigen, daß der Natrium- und Chlorbedarf nur zu einem 
kleinen Teil durch den Salzgehalt der ursprünglichen Nahrungsmittel, 
zum überwiegenden durch die Zulage von Kochsalz zur Nahrung bestritten 
wird. Kaliumsalze sind dagegen in ausreichender Menge in den Nahrungs
mitteln von vornherein enthalten. Es ist das erklärlich aus der Tatsache, 
daß Kalium, wie schon oben angedeutet wurde, im wesentlichen ein 
Bestandteil der Zellen, Natrium dagegen der Körperflüssigkeiten ist. 
Aus diesem Grunde ist auch ein erheblicher Teil der Alkaliionen der 
Nahrung nicht an andere anorganische Ionen, sondern an die Eiweiß
körper der Zellen gebunden (s. S. 139). 

Phosphorsäure · kommt, das ging schon aus der Besprechung der 
organischen Baustoffe hervor, in mannigfacher Bindungsform im förper 
vor. Die einfachste und zugleich mengenmäßig unerheblichste lli!t die 
in den anorganischen Phosphaten des Blutes und der Gewebe, deren 
funktionelle Bedeutung für die Reaktionsregulierung oben schon angedeutet 

Lehnartz, Chem. Physiologie, 5. Aufl. 8 
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wurde und später noch eingehender behandelt wird (s. S. 136). Daneben 
ist aber sicherlich das anorganische Phosphat als Reserve für den Auf
bau lebenswichtigster organischer P-Verbindungen ebenso bedeutungs
voll. Hier müssen in erster Linie genannt werden die Nucleoproteide 
als Bausteine der Zellkerne, die Phosphatide als Bausteine des Plasmas 
der Zellen und der Zellgrenzschichten und die verschiedenen einfachen 
Nucleotide sowie andere an den intermediären Stoffumsetzungen beteiligten 
P-haltigen Verbindungen (s. z. B. S. 338f.). Auch die Phosphoproteide 
dürfen nicht vergessen werden. Phosphate in anorganischer Form, als 
Calcium- und Magnesium-Salze sind dann wiederum unentbehrlich als 
Bausteine des Knochensystems (s. u.). Da unter normalen Stoffwechsel
bedingungen immer eine ziemlich große Menge von Phosphat aus organischer 
Bindung frei wird und schon deshalb der Ausscheidung verfällt, weil die 
Einstellung einer normalen Harnreaktion in erster Linie von den Phos
phaten abhängt, so ist der Körper auf eine Zufuhr von Phosphorsäure 
mit der Nahrung angewiesen. Ihre Höhe wird auf etwa 5-6 gfTag ge
schätzt. Sie kann in Form anorganischen Phosphats erfolgen, meist 
ist das allerdings nur in geringem Umfange der Fall. Jedoch werden 
die organischen P-Verbindungen der Nahrung vor der Aufnahme in den 
Körper im Darm aufgespalten, so daß Phosphorsäure wohl überwiegend, 
wenn nicht ausschließlich in anorganischer Form zur Aufnahme kommt. 

Trotz der großen Verbreitung der Alkalisalze stehen unter den anorga
nischen Salzen sowohl nach der Menge des Vorkommens als auch nach 
der universellen Verbreitung in sämtlichen Zellen die Calciumsalze weitaus 
an der Spitze, sie übertreffen nahezu überall im Körper mengenmäßig aJle 
anderen Salze. Das liegt zum Teil in ihrer besonderen biologischen Auf
gabe begründet. Calciumsalze dienen fast überall im tierischen Organismus 
als Bausteine der Stütz- und Gerüstsubstanzen, aber auch sonst müssen 
sie eine besondere, lebenswichtige Aufgabe zu erfüllen haben, da in 
den Zellen selber a~cheinend die Kerne stets reicher an Calcium 
sind als das Pla.<~ma. Die Hauptmenge der Kalksalze findet sich natur
gemäß im K nocken. Es handelt sich überwiegend um Calciumpho8-
pkat, dem in geringer Menge Calciumcarbonat beigemengt ist. Die ge
naue chemi~che Formulierung der Calciumsalze des Knochens ist noch 
nicht ganz sicher gestellt, sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um ein 

Tabelle 8. 
Zusammensetzung des 

menschlichen Kno<'hens. 

eaoo. 

6,6% I 1,4 % I so,o '*' 

Gemisch von Hydroxylapatit [3 Caa(P04) 2 • 

Ca(OH)2] mit Calciumcarbonat CaC03• Neben 
Kalksalzen enthält der Knochen auch noch 
geringe Mengen von M agneBium, und zwar als 
Phosphat. Magnesiumsalze finden sich auch 
in den anderen Organen. Die Zusammen
setzung des menschlichen Knochens ist etwa 
die nebenstehende. Dabei sind die Phosphate 

der Einfachheit halber als tertiäre Salze berechnet. Solange ein Orga
nismus noch wächst, hat er zum Aufbau des Knochensystems immer 
eine ziemlich erhebliche Zufuhr an Calciumsalzen und an Phosphaten 
nötig. Aber auch dE-r erwachsene Organismus hat noch einen bestimmten 
Kalkbedarf. Als Minimum der täglichen Zufuhr werden Mengen von 
etwa 1-2 g angE'sehen. Da die Mehrzahl unserer Nahrungsmittel relativ 
kalkarm ist (lediglich Milch , Molkereiprodukte und Eier machen eine 
Ausnahme), ist die Edüllung dieser ernährungsphysiologisch wichtigen 
Forderung nicht immer gewährleistet. Entsprechend der Zufuhr hat der 
Organismus auch eine Kalkausscheidung aufzuweisen, größtenteils in 
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Form von Phosphaten und von Carbonaten. Diese Ausscheidung erfolgt 
nicht nur durch den Harn, sondern auch dmch den Kot. Zwischen 
dem Umsatz der Calcium- und Phosphationen bestehen schon wegen 
ihrer Bindung aneinander im Knochen enge Beziehungen und wechsel
seitige Beeinflussungen. Calcium wird dem Körper u. a. auch entzogen, 
wenn in ihm vermehrt Säuren gebildet worden sind, die ausgeschieden 
werden müssen. Zur Neutralisation, die mit ihrer Ausscheidung ver
bunden ist (s. S. 432f.), wird in hohem Maße das Calciumion herangezogen. 
Der reichliche Kalkvorrat, den der Organismus in den Knochen hat, dient 
als Reservoir für solche Zwecke, wie man überhaupt zu berücksichtigen 
hat, daß die Zusammensetzung des Knochens keineswegs eine konstante 
ist, sondern daß bei eintretendem Bedarf, aber auch bei Störungen aus 

a b 
Abb. 6. Magnesiummangel. a) Ratte 54 Tage nach Beginn der Mg-armen Ernährung (1,2 mg pro 
IOOg Futter); b) das gleiche Tier am 91. Tage. Nach 61 Tagen Rückkehr zu normaler Ernährung. 

(Nach TUFFTS u. GRI!:RNBERG.) 

den verschiedensten Ursachen alle anorganischen Bausteine des Knochens 
in den Stoffwechsel einbezogen werden können. Es findet also im Knochen 
ein immerwährender An- und Abbau von Substanzen statt. 

Vielfache Bearbeitung hat die Frage gefunden, in welcher Form das 
Calcium im Blutplasma enthalten ist. Es wurde festgestellt, daß nur ein 
Teil in diffusibler Form, also als anorganisches Salz oder Ion im Blut
plasma vorkommt. Es kann heute als gesichert angesehen werden, daß 
der nichtdiffusible Teil des Blut-Ca an die Eiweißkörper des Plasmas 
gebunden ist und daß vielleicht daneben eine ganz geringfügige Menge 
von kolloidalem Calciumphosphat vorkommt. Der nichtdiffusible Teil 
des Blut-Ca beträgt etwa 62% des gesamten Ca-Gehaltes im Plasma. 
Das diffusible Calcium liegt im Plasma überwiegend oder sogar vollständig 
in ionisierter Form vor. Allerdings ist diese Frage noch nicht mit völliger 
Sicherheit geklärt. 

Als integraler Bestan~teil des Knochens ist oben das Magnesium 
bereits genannt worden. Uber seinen Stoffwechsel ist wesentlich weniger 
bekannt als über den des Calciums. Immerhin haben in den letzten J ahren 
durchgeführte Ernährungsversuche an Ratten (s.Abb. 6) gezeigt, daß es zu 
den lebenswichtigen Elementen gehört. Das war zu erwarten, weil schon 

8* 
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vorher die Notwendigkeit von Magnesiumsalzen als Aktivatoren der Fer
mente des Phosphatumsatzes, der Phosphatasen (s. S. 262), gefunden worden 
war. In welcher Weise Mg in die Phosphorylierungsvorgänge eingreift 
ist noch unbekannt. Es darf noch daran erinnert werden, daß das Mg, 
wie schon früher ausgeführt, als Bestandteil des Chlorophylls eines der 
für die Existenz des Lebens auf der Erde unentbehrlichen Elemente ist. 

Gegenüber den drei Metallen Natrium, Kalium und Calcium, sowie 
dem Chlor, das im gesamten menschlichen Organismus im Durchschnitt 
zu etwa 0,120% vorkommt, treten die anderen anorganischen Baustoffe 
an Menge weit zurück, jedoch ist die Zahl der sog. "Bioelemente" ziem
lich groß. Es sollen hier aber nur noch einige wenige erwähnt werden. 

Außer dem Chlor kommen auch die übrigen Halogene im Organismus 
vor. Brom findet sich in ziemlich geringer Menge, wobei die von den 
verschiedenen Untersuchern angegebenen Zahlenwerte so große Schwan
kungen ·aUfweisen, daß ihre Anführung zwecklos wäre. Wenn man in 
der Nahru#g die Chlorsalze, in erster Linie also das Kochsalz, durch Brom
salze ersetzt, so steigt der Bromgehalt der Organe an und gleichzeitig 
nimmt ihr Chlorgehalt ab; das Ohlorid wird also durch das Bromid ersetzt. 
Auch hinsichtlich des Jodgehaltes in den einzelnen Organen weichen die 
mengenmäßigen Angaben sehr stark voneinander ab. Das relativ jod
reichste Organ ist die Schilddrüse, aber auch ihr Jodgehalt beträgt 
anscheinend insgesamt nur 8-10 mg. Es kommt dabei wohl nicht in 
anorganischer Form, sondern quantitativ in organischer Bindung als 
Jodgorgosäure (s. S. 68) oder Thyroxin (s. S. 211) bzw. in Bindung an 
Eiweiß vor. Ob das auch für den Jodgehalt der übrigen Organe gilt, 
ist nicht bekannt. Der Fluorgehalt der verschiedenen Organe ist ebenfalls 
außerordentlich niedrig und scheint für je 100 g Gewebe nur wenige Zehntel 
eines mg zu betragen. 

Unter den selteneren Baustoffen kommt dagegen das Silicium in 
relativ großer Menge in einigen Organen vor. Den höchsten Gehalt hat 
anscheinend das Bindegewebe, so daß Fascien, Sehnen und Haut zu den 
siliciumreichsten Geweben des Körpers gehören. 

Schwefel kommt im Organismus der höheren Tiere nur in sehr geringer 
Menge als anorganische Schwefelsäure vor. Dafür ist aber der Schwefel
gehalt einer Reihe von organischen Stoffen, besonders einiger Eiweißkörper 
recht erheblich. Die schwefelreichsten Strukturen sind die Haare und 
sonstigen Horngebilde der Epidermis wegen ihres hohen Gehaltes an Cystin. 
Das Vorkommen von gebundenem Schwefel in der Taurocholsäure, der 
Mucoitin- und der Chondroitinschwefelsäure ist schon erwähnt worden 
(s. S. 51 bzw. 85). 

Schließlich seien noch einige Schwermetalle genannt, die regelmäßig 
in kleinen Mengen in nahezu allen Organen vorkommen. An erster Stelle 
steht hier das Eisen, das als Bestandteil des Hämoglobins und der Zell
hämine eines der funktionell bedeutungsvollsten Bioelemente ist. Abge
sehen von der Bindung an die verschiedenen Pyrrolfarbstoffe, kommt 
aber auch noch Eisen in ziemlich geringer Menge (einige mg pro 100 g 
Gewebe) in allen Zellen vor. Mit dem Eisen zusammen finden sich ge
wöhnlich auch Kupfer, Ma'11{Jan sowie Zink, allerdings in noch geringerer 
Menge (etwa einige mg pro kg Gewebe). Cu und Mn sind wahrscheinlich 
von Bedeutung für die Oxydationsvorgänge im Gewebe. Das Cu scheint 
ferner für die Hämoglobinbildung notwendig zu sein. Durch einseitige 
Ernährung mit Milch wird bei Ratten eine Anämie hervorgerufen, die 
sich in einer Abnahme des Hämoglobins und der Zahl der roten Blut-
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körperoben zu erkennen gibt. Beide Störungen lassen sich durch Zulage 
von Eisen, von dem bekannt ist, daß es in der Milch in zu geringen 
Mengen enthalten ist, nicht beheben. Dies gelingt sofort, wenn mit dem 
Eisen zugleich auch Kupfer in geringen Mengen zugeführt wird. 

Es ist höchst bemerkenswert und spricht sicherlich für die biologische 
Bedeutung dieser Elemente, daß die Schwermetalle Eisen, Mangan und 
Kupfer vom Organismus in nicht unerheblichen Mengen gespeichert 
werden können. Spuren von ihnen enthalten fast alle Organe, in sehr 
erheblicher Menge werden sie aber in der Leber gefunden. Ob das nur 
auf einer Speicherung beruht oder auch darauf, daß bestimmte FuDktionen 
der Leber an ihre Gegenwart gebunden sind, läßt sich noch nicht sagen. 

Für eine Reihe der besprochenen Bioelemente ist ausdrücklich betont 
worden, daß sie teilweise oder vorwiegend in organisoher Bindung im 
Organismus vorkommen und auch für diejenigen, für die das nicht be
sonders erwähnt worden ist, gilt das gleiche. Organische Säuren und 
Basen und amphoter reagierende Stoffe müssen durch Neutralisation 
also durch Salzbildung in ihrer Reaktion der Reaktion des Gewebes ange
glichen werden, und dazu dienen vorzugsweise anorganische Ionen, zur 
Neutralisation der Säuren z. B. besonders das Natrium- und das Kaliumion. 

Es ist einleitend hervorgehoben worden, daß die Tätigkeit der Organe 
an die Gegenwart ganz bestimmter Salze in ganz bestimmten Konzen
trationen gebunden ist, erstens zur Auf-
rechterhaltung des normalen osmotischen T~belle9. Zusammensetzung der 
Dmckes und zweitens zur Herstellung Rtnger- und der Tyrode-Lösung 
· Salz · h di d h ihre · für den Warmblüter. emer ID1SO ung, e uro speZI-

Ringer• Tyrode· 
Löeuar Lillur 

% % 
fische Zusammensetzung den Ablauf der 
Lebensvorgänge erst möglich macht. Or
gane, die aus dem Verbande des Orga-
nismus herausgenommen werden, können NaCI • • 0,8 0,8 
trotzdem zum Teil ihre spezifischen Lei- KCI • · • 0,02 0,02 
stnnaen auch isoliert noch kurze Zeit aus- CMacc112 • • 0•02 00•0201 - ,..,.,__ g 2. • ' 
üben. Man kann die Dauer ihres u uer- NaH1P04 0,005 
Iebens wesentlich verlängern, wenn man NaHC03 • 0,1 0,1 
sie in Salzlösungen hineinbringt, die in 
bezug auf Konzentration und Mischung der Salze der Zusammensetzung 
derjenigen Flüssigkeit entspricht, die sie im Organismus umgibt, also der 
Blutflüssigkeit. Die einfachste Blutersatzflüssigkeit ist die physiologische 
Kochsalzlösung (für den Warmblüter etwa 1 %ig, für den Frosch etwa 
0,65 %ig). Diese ist aber nur physiologisch in bezug auf ihre Konzentration; 
wegen des Fehlens anderer Salze führt sie zu schweren Zellschädigungen. 
So dienen dem Zwecke des Blutersatzes besser die Ringer-Löll'ung und die 
Tyrode-Lö&'U/1"(1, deren Zusammensetzung, die für den Warmblüter aus der 
obenstehenden Tabelle 9 hervorgeht, so ausgeglichen ist, daß eine Reihe 
von Organen, besonders Skeletmuskel und Herz in ihnen viele Stunden 
überlebend gehalten werden können. · 
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II. Die physiko-chemischen Grundlagen 
der Organtätigkeit. 

A. Diffusion und Osmose. 
Der ungestörte Ablauf der Lebensvorgänge ist an die Versorgung aller 

Zellen mit den Stoffen gebunden, die zu ihrem Aufbau nötig sind oder die 
in ihnen zum Zwecke der Energiegewinnung umgesetzt werden; er hängt 
also davon ab, daß alle diese für die Zelle notwendigen Stoffe auch in sie 
hineingelangen können, und er hat zweitens zur Voraussetzung, daß die 
End- und Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die die Zelle nicht weiter 
verwerten kann, aus ihr entfernt werden: durch die Zellwa1Ul, muß dauernd 
ein Stoffaustausch stattjimlen. Für den Gesamtorganismus zeigt sich dieser 
Stoffaustausch sinnfällig in dem Neben- und Nacheinander der Aufnahme 
der Nahrung und der Ausscheidung nicht weiter verwertbarer Stoffe in 
Harn und Kot. Ein ähnlicher Stoffaustausch muß natürlich auch in der 
Zelle selber als der letzten morphologischen Einheit der Organe und der 
letzten funktionellen Einheit des Stoffwechsels stattfinden. 

Der Stoffaustausch der einzelnen Zelle weist einige Besonderheiten 
auf. Er darf sich nicht wahllos auf alle vorhandenen Stoffe erstrecken, 
sondern die Zelle muß aus den ihr angebotenen Stoffen die auswählen 
können, die sie gebraucht, und sie muß bei der Stoffabgabe diejenigen fest
halten können, die für ihren Aufbau und für ihre Leistung notwendig sind. 

Für das Verständnis des biologischen Stoffaustausches ist die Kenntnis 
der Vorgänge der einfachen Diffusion und Osmose Voraussetzung. 

Füllt man in einem geschlossenen Zylinder, der durch eine Scheidewand in zwei Hälften 
getrennt ist, die beiden Hälften mit zwei Gasen, die chemisch nicht miteinander reagieren. 
und entfernt dann die Scheidewand, so kommt es allmählich zu einer völligen Durchmischung 
der beiden Gase, so daß die Zusammensetzung des Gasgemisches überall im Gasraum die 
gleiche ist. Die Moleküle haben sich durch Diffusion in dem ihnen zur Verfügung stehenden 
Raum ganz gleichmäßig verteilt. 

Eine Diffusion läßt sich auch bei gelösten Stoffen beobachten. Wenn man in einem 
Z;rlinder Wasser vorsichtig mit einer KupferanHatlösung unterschichtet, so kommt es auch 
hier langsam zu einer gleichmäßigen Verteilung der Kupfersulfatmoleküle in der gesamten 
vorhandenen Wassermenge: durch Diffusion vom Orte höherer zu dem niederer Konzen. 
tration haben sich die Kupfersulfatmoleküle mit denen des Wassers.._ die Wassermoleküle 
mit denen des KupfersuHats vermischt. Die Ursache der Diffusibn ist die mehr oder weniger 
starke Bewegung der Moleküle, die auf ihrem Wärmeinhalt beruht. 

Wenn also durch freie Diffusion auch eine Stoffbewegung und -Ver
teilung stattfinden kann, so kann dies doch höchstens erklären, daß Stoffe 
sich im Innern der Zelle oder einer Flüssigkeit (Blut, Lymphe, Liquor) 
verteilen, die Besonderheit des Organismus liegt aber gerade in seinem 
Aufbau aus Zellen, also aus in sich geschlossenen kleinen Baueinheiten, 
die man sehr grob vergleichen kann mit Hohlräumen, die von Flüssigkeit 
ausgefüllt und von einer Membran umgeben sind. Wenn sich eine solche 
Membran, die Plasmahaut, auch histologisch bei tierischen Zellen nicht 
nachweisen läßt, so muß doch aus dem physiologischen Verhalten auf ihr 
Vorhandensein geschlossen werden. 
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Die Abgrenzung der Zellen von ihrer Umgebung durch Membranen ist 
an sich kein Hindernis für einen Stoffaustausch durch Diffusion. Auch 
das zeigt ein Modellversuch. Verschließt man einen beiderseits offenen 
GlaBzylinder auf der einen Seite mit einer Membran aus Pergament, 
Cellophan oder dgl., füllt ihn mit Kupfersulfatlösung und hängt ihn in ein 
mit Wasser gefülltes Gefäß, so sieht man, wie allmählich Kupfersulfat 
durch die Scheidewand in daB umgebende WSBSer hineindiffundiert, und 
man beobachtet gleichzeitig an der Volumvergrößei:ung, wie Wasser durch 
die Membran in die Kupfersulfatlösung wandert. Diese Wanderung von 
W tJBBer durch eine Membran bezeichnet man als Osmose. Durch Osmose des 
Wassers und durch Diffusion des Kupfersulfats kommt es auch in diesem 
Versuch bei genügend langer Dauer zu einer völligen Durchmischung 
von Wasser und Kupfersulfat. Verschließt man den Glaszylinder auf der 
noch offenen Seite mit einem Kork, durch den ein dünnes GlaBrohr 
in den Zylinder hineinragt, so steigt zunächst die Flüssigkeit in dem 
Rohr an und dann geht ihr Spiegel langsam auf den ursprünglichen 
Stand zurück. Zuerst erfolgt also durch einen Einstrom von WSBSer, 
durch EndoBmoae, eine Verdünnung des Kupfersulfats, dann diffundiert 
Kupfersulfat aus der Zelle nach außen und eine Wasserbewegung in 
umgekehrter Richtung, eine EXOBmOBe, schließt sich an, bis sich endlich 
die Zusammensetzung der Außen- derjenigen der Innenflüssigkeit völlig 
angeglichen hat. · 

Der Anstieg der Flüssigkeit in dem Rohr bei der Endosmose zeigt an, 
daß der Inhalt des Gefäßes unter einem bestimmten Druck stehen muß. 
Da. dieser durch die Osmose des Wassers in den Zylinder zustande kommt, 
wird er als oamotiBcher Druck bezeichnet. Er ist ein Ausdruck für die Kraft, 
mit der das Wasser in den Zylinder hineinwandert; er kann gemessen 
werden durch den hydrostatischen Druck der Flüssigkeitssäule in dem 
Steigrohr, der ihm entgegengerichtet ist.· Die endosmotische WSBser
bewegung erfolgt also entgegen der Schwerkraft und dauert· so lange an, 
bis der hydrostatische Druck dem osmotischen Druck das Gleichgewicht 
hält. Füllt man nacheinander Kupfersulfatlösungen steigender Konzen
tration in den Glaszylinder, so ist die Steighöhe um so größer je höher 
die Konzentration des Kupfersulfats. Da aber die gewählte Membran 
vollständig permeabel ist, d. h. sowohl Wasser als auch gelöste Stoffe durch
treten läßt, so ist die Ähnlichkeit mit der lebenden Zelle nur sehr entfernt, 
und es ist weiterhin nicht möglich, exakte Beziehungen zwischen osmo
tischem Druck und Salzkonzentration zu ermitteln. 

Es gibt aber Membranen, die sich anders verhalten; sie sind zwar 
für WSBser vollständig durchlässig, nicht aber für gelöste Stoffe oder doch 
nicht für alle gelösten Stoffe. Bolehe Membranen bezeichnet man als semi
permeabel. Die Eigenschaft der Semipermeabilität ist auch der PlaBmahaut 
der Zelle eigen. 

Semipermeable Membranen z. B. aus Kollodium setzen uns instand, den 
osmotischen Druck von Lösungen zu messen. Gewöhnlich benutzt man sog. 
"Niederschla.gsm.embranen". Ein Kupfersulfattropfen, den man in eine 
Ferrocyankaliumlösung hineinfallen läßt, überzieht sich mit einer dünnen 
Haut von Ferrocyankupfer (2 CuS04 + K, [Fe (CN)8] = Cu2[Fe (CN)8] + 
2 K 11S04). Läßt man eine solche Membran, um ihr Halt zu verleihen, 
in der porösen Wandung einer oben offenen Tonzelle entstehen, indem 
man sie mit Kupfersulfatlösung gefüllt in eine Ferrocyankaliumlösung 
hineinstellt, und verschließt dänn den ·Tonzylinder mit einem Manometer, 
so erhält man ein 0BmOmeter (s. Abb. 7). 
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Die Ferrocyankupfermembran ist nur für Wasser nicht aber für die 
beiden Stoffe, aus denen sie entstanden ist und auch nicht für viele andere 
Stoffe permeabel. Sorgt man dafür, daß das Volumen der Manometer
capillare gegenüber dem Gesamtvolumen zu vernachlässigen ist, so ist 
der gemessene hydrostatische Druck gleich dem osmotischen Druck, und 

es ergibt sich, daß der 08111.0ti8cke Druck ver
Bckieden konzentrierter LiiiJ'Unge:n du gleichen 
Stoffes der Stoffkonzentration direkt und linear 
proporlioruJl i8t. Für Rohrzuckerlösungen ver
schiedener Stärke wurden z. B. die in der 
Tabelle 10 angeführten osmotischen Drucke 
erhalten; die Quotienten aus Druck und 
Konzentration sind praktisch konstant. 

Tabelle10. Osmotischer Druck von Rohrzucker
lösungen verschiedener Konzentration. 

Konzen· Osmotischer 
trat Ion 
c ln"' 

Druck p 
lnmm Hg 

p/c 

1 53,6 53,6 
2 101,6 50,8 
4 208,2 52,1 

Abb 7. Einfaches Osmometer. 6 307,5 51,3 

Ein zweiter Faktor, der den osmotischen Druck beeinflußt, ist die Tem
peratur. Der Zusammenhang von osmotischem Druck (p), Konzentration(c} 
und Temperatur (t) läßt sich für Rohrzuckerlösungen durch die folgende 
Formel ausdrücken: 

p = c. 0,652(1 + ot. t), (1) 
wobei oc ein Temperaturkoeffizient ist. Dieser Ausdruck hat sehr große 
Ähnlichkeit mit der Formel der Gasgesetze. 

Nach BoYLB·MÜIOTTB ist bei gleichbleibender Temperatur das Produkt aus Druck 
und Volumen eines jeden Gases konstant: 

P1 • f/1 = p1 • "• = · · ·const. (2) 
Nach GAY-LUSSAO nimmt, wenn man von den Normalbedingungen ausgeht (Temperatur 
fo = 0°, Volumen bei oo = "o• Druck bei oo =Po= 1 Atm.), durch Temperaturerhöhung 
um 1° bei konstant gehaltenem Druck das Volumen und bei konstant gehaltenem Volumen 
der Druck jeweils um den gleichen Betrag « zu: 

fl = t10 + « · v0 • t = v0 (1 + « • t), (3} 
P =Po+« "Po ·t= Po (1 + at•t). (4) 

Wenn sich bei Erhöhung der Temperatur sowohl das Volumen als auch der Druck 
ändern, so läßt sich die Zustandsänderung errechnen, wenn man annimmt, daß sich 
zunächst bei gleichbleibendem Druck nur das Volumen ändert. Nach (3) gilt also 
!JC=V0 (1 +cxt). Nach (2) muß aber dann Po· v,=p · v sein. Setzt man den Wert für t.'t 
in diese Gleichung ein, so ergibt sich 

p•v = p0 •f10 (l+«·t) . (5} 
ot hat den Wert von 1/273, so daß wir statt (5) schreiben können: 

P : " = Po • Vo • ( 
27~t 1 ) • ( 6} 

Setzt man t = - 273, so wird p · 11 = 0. Diese Temperatur wird als ~ Nullpti.Aiet 
bezeichnet. Alle vom absoluten Nullpunkt gemessenen Temperaturen werden durch T 
a11Bg6driickt. (6) lAßt sich also umformen zu: 

Po·tl p·t1=273o·P=B·T. (7} 
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R wird als Ga&lwnstdnte bezeiclmet. Sie gibt an, um wieviel sich der Energieinhalt eines 
Gases durch Temperaturerhöhung um 1• ändert. v0, das Volumen, das ein Mol eines Gases 
bei einer Temperatur von o• ( T = 273) und einem Druck von 1 Atm. (Po) einnimmt, beträgt 
22,4 Liter. Setzt man die Werte von v0 und Po in (7) ein, so erhält man für die GatJ. 
/con8tante R den Zahlenwert von O,OS!U. 

R .IäBt sich aber auch aus den Osmoseversuchen berechnen. Setzt man in der Gleichung(!) 
t = 0 und c = 1, so wird p = 0,652. Das Molekulargewicht des Rohrzuckers ist 342. Ein 
Grammolekül Rohrzucker ist also in 34,2 Liter einer 1 %igen Lösung enthalten, v0 ist also 
34,2 und aus Gleichung (7) ergibt sich 

R= Pe·Vo = 0,652·34,2 =0081~ 
273 273 ' • (8) 

Demnach ist der osmotische Druck einer in Lösung befindlichen Substanz 
gleich dem Druck, den die gleiche Buhstanz bei gleicher Molekularbeschaffenheit 
al8 Gas oder Dampf im gleichen Raum und bei gleicher Temperatur haben 
wartle (Theorie der Lösungen). 

Nach dem Satz von AvOGADRO enthalten gleiche Volumina verschiedener 
Gase unter sonst gleichen Bedingungen, also auch bei dem gleichen Druck, 
die gleiche Anzahl von Molekülen. Löst man 1 Grammolekül verschiedener 
Stoffe in je einem Liter Wasser auf, stellt also molare Lösungen her, so 
sollten diese Lösungen auf Grund des A VOGADROschen Satzes auch alle 
den gleichen osmotischen Druck haben, also i8osmoti8ch sein. Der osmo
tische Druck einer solchen molaren Lösung müßte 22,4 Atm. betragen, 
da. bei dem Druck einer Atm. ein Mol einer jeden Substanz in Gas
oder Dampfform einen Raum von 22,4 Liter einnimmt und nach GI. (2) 
p • t1 = const sein muß. 

Die Forderung, daß der osmotische Druck äquimolekularer ·Lösungen 
verschiedener Stoffe gleich ist, trifft aber nur für Anelektrolyte zu, also 
für Stoffe, die in ihren Lösungen nicht in 
Ionen dissozüert sind. Prüft man sie aber 
an Lösungen von Elektrolyten, so ergibt 
sich ausnahmslos ein höherer osmotischer 

Tabelle 11. Osmotischer Druck 
hochkonzentrierter Rohr

zuckerlösungen. 

Druck als der molekularen Konzentration Osmotischer Druck 
dLö g~ ~~ er sungen entspricht. Die Ursache da- zucker/Liter 1-----..,.---
für ist die elektrolytische Dissoziation. Es beobachtet berechnet 

zeigt sich, daß für die Höhe des osmoti
schen Druckes nicht die Art, sondern nur 
die Zahl der in einer Lösung befindlichen 
Teilchen entscheidend ist. Da in hinreichend 
verdünnter Lösung Elektrolyte praktisch 

120,7 
240,0 
360,0 
420,0 

9,5 
21,3 
32,0 
43,0 

8,4 
16,7 
25,1 
29,2 

vollständig in ihre Ionen zerfallen sind, muß sich der osmotische Druck 
solcher Lösungen errechnen lassen, wenn man den nach der molekularen 
Konzentration zu erwartenden Druck mit der Zahl der bei völliger Disso
ziation entstehenden Ionen multipliziert. Eine verdünnte NaCl-Lösung 
hat also das Doppelte, eine Na2S04-Lösung das Dreifache des osmotischen 
Druckes, der sich aus der molekularen Konzentration ergibt. Bei konzen
trierteren Lösungen liegen die osmotischen Drucke zwischen denen für 
vollständige und für völlig fehlende Dissoziation. 

Jedoch gelten die gesetzmäßigen Beziehungen zwischen Konzentration 
und osmotischem Druck nicht unbegrenzt. Bei Lösungen von sehr hoher 
molekularer Konzentration oder bei Lösungen aus Stoffen von sehr hohem 
Molekulargewicht ist der tatsächliche osmotische Druck meist erheblich 
höher als der aus ihrer Konzentration errechnete. Die Tabelle 11 zeigt 
das für Rohrzuckerlösungen höherer Konzentration. 
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Der Grund für die Abweichungen liegt darin, daß bei höherer Kon
zentration der Lösungen die gelöste Substanz selber einen erheblichen 
Teil des Volumens einnimmt, so daß der verfügbare Lösungsraum kleiner 
wird. Ferner besteht die Möglichkeit der Wasserbindung an die gelösten 
Stoffe im Sinne einer HydratbiUlung, so daß das Wasser zum Teil nicht 
mehr als Lösungsmittel zur Verfügung steht. Schließlich ist daran zu 
denken, daß auch die Gase bei höheren Drucken nicht mehr den oben 
angeführten Gleichungen genügen. Die Abweichungen von den einfachen 
(idealen) Gasgleichungen beruhen außer auf der Raumbeanspruchung 
durch die Gasmoleküle auch darauf, daß bei der durch den hoherl 
Druck erzwungenen gegenseitigen Annäherung der Moleküle zwischen 
ihnen Anziehungskräfte auftreten, die man als v AN DER W A.AlßBcke Kräfte 
bezeichnet. Auf die Bedeutung, die sie für den Aufbau hochpolymerer 
Stoffe haben könnten, ist schon hingewiesen worden (s. S. 26). 

Bestimmung des osmotischen Druckes. Die schon beschriebene direkte 
osmometrischeMethode der Druckbestimmung ist für die meisten biologischen 
und auch für viele andere Zwecke ungeeignet. Man wendet gewöhnlich 
indirekte Methoden an. Diese beruhen alle darauf, daß man die gelöste 
Substanz von ihrem Lösungsmittel zu trennen versucht. Ein gelöster 
Stoff hält das Lösungsmittel um so fester, je konzentrierter seine Lösung 
ist; es muß daher der Dampfdruck einer Lösung um so niedriger sein, 
je höher ihre Konzentration und je höher ihr osmotischer Druck ist. Die 
Entfernung des Lösungsmittels aus einer Lösung kann durch Verdampfen 
oder durch Ausfrieren geschehen. Dann müssen wegen der Erniedrigung 
des Dampfdruckes alle Lösungen einen höheren Siedepunkt und einen 
niederen Gefrierpunkt haben als die reinen Lösungsmittel. Die Differenzen 
sind um so größer je höher der osmotische Druck der Lösungen. 

Die Gefrierpunktserniedrigung (L1) einer molaren wässerigen Lösung 
(p= 22,4Atm.) beträgt 1,85° (molare Gefrierpunktserniedrigu1UJ), der Gefrier
punkt einer molaren Lösung liegt also um 1,85° tiefer als der Gefrierpunkt 
des reinen Lösungsmittels. Die molare Siedepunktserhöhu1UJ beträgt 0,52°. 

Für biologisches Material ist wegen der irreversiblen Veränderung 
besonders der Eiweißkörper beim Erwärmen nur die Methode der Bestim
mung der Gefrierpunktserniedrigung durchführbar (BECKMANN-Apparat). 
Jedoch läßt auch sie sich nur auf Flüssigkeiten (Blut, Lymphe, Sekrete 
und Exkrete) anwenden, da sich der Gefrierpunkt von Zellen und Organen 
nicht exakt bestimmen läßt. Die beste biologische Methode ist die Beob
achtung des Verhaltens lebender Zellen in Salzlösungen verschiedener 
Konzentration und die Bestimmung des osmotischen Druckes derjenigen 
Lösung, in der die Zellen sich nicht verändern. Voraussetzung für dieses 
Verfahren ist allerdings, daß sich die Zellmembranen gegenüber den 
Salzlösungen als ideale semipermeable Membranen verhalten, also nur 
Wasser, nicht aber gelöste Stoffe durchtreten lassen. Lösu1UJen, die den 
gleichen osmotiBcken Druck haben wie die Zellen, nennt man isotonisch, Lö
Bungen mit höherem Druck hypertonisch und solche mit niederem Druck 
hypotonisch. Bringt man Zellen in Lösungen, die nicht mit ihnen iso
tonisch sind, so muß es zu einem Ausgleich der Differenz der osmotischen 
Drucke zwischen Zelle und Außenflüssigkeit kommen. Das läßt sich 
besonders deutlich an Pflanzenzellen beobachten. Ihre Cellulosemembran 
umgibt das Protoplasma,· das mit der Plasmahaut an sie angrenzt. Nur 
durch diese Plasmahaut vollzieht sich der Druckausgleich, die Cellulose
membran selber ist osmotisch unwirksam. An eine hypertonische Lösung 
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gibt der Protoplast Wasser ab, aus einer hypotonischen Lösung nimmt 
er Wasser auf, die Zelle verhält sich also wie ein Osmometer. Durch 
Abgabe von Wasser an hypertonische Lösungen nimmt das Zellvolumen 
ab und das Protoplasma zieht sich von der Cellulosemembran zurück. 
Diese Erscheinung wird als Plasmolyse bezeichnet. Prüft man Lösungen 
von verschiedener Salzkonzentration auf ihre plasmolytischen Eigen
schaften, so müßte diejenige Lösung, die gerade keine Plasmolyse mehr 
bewirkt, mit dem Zellinhalt isotonisch sein; das trifft aber oft nicht zu, 
weil der Protoplast sich schlecht von der Zellulosemembran ablöst. 

Von den tierischen Zellen eignen sich zum Nachweis der osmotischen 
Erscheinungen am besten die roten Blutkörperchen. Sie verhalten sich 
innerhalb eines bestimmten Konzentrationsbereiches ebenfalls wie Osmo
meter: aus hypotonischer Lösung nehmen sie unter Volumvermehrung 
Wasser auf, an hypertonische Lösung geben sie unter Volumverminderung 
Wasser ab, in isotonischer Lösung bleibt ihr Volumen unverändert. Diese 
Volumänderungen lassen sich nur bei stärkerer Schrumpfung ( Stecoopfel
form der Erytkrocyten) direkt beobachten, sie sind aber ohne weiteres 
nachweisbar, wenn man Blut in einer kleinen Pipette zentrifugiert und die 
Höhe der Erythrocytensäule abliest (Hämatokritwert). Setzt man die 
Salzkonzentration immer weiter herab, so ist die Zellvergrößerung so erheb
lich, daß die Membran dem wachsenden hydrostatischen Druck im Inneren 
nicht mehr gewachsen ist, sie reißt ein und der Blutfarbstoff tritt aus der 
Zelle aus: es kommt zur Hämolyse. Die Hämolyse ist um so vollständiger, 
je verdünnter die Lösungen, am raschesten gelingt sie deshalb mit destil
liertem Wasser. Auch für dieses Verhalten ist wieder Voraussetzung, daß 
die gelösten Stoffe nicht in die Zelle eindringen. Die Blutkörperchen
membran ist z. B. für Harnstoff vollständig permeabel, der Harnstoff 
verteilt sich also ganz gleichmäßig zwischen Zelle und Lösung, und 
die Erythrocyten verhalten sich genau so, als ob sie sich in destilliertem 
Wasser befänden, d. h. sie hämolysieren. Auch viele andere organische 
Stoffe wie Alkohole, Ketone, Aldehyde, Ester, schwache Säuren und 
Basen, Zucker und Aminosäuren permeieren durch pflanzliche und durch 
tierische Membranen; von anorganischen Stoffen treten besonders leicht 
die nicht oder nur wenig dissozüerten Substanzen hindurch. Jedoch 
bestehen im Verhalten der verschiedenen Zellarten gegenüber all diesen 
Stoffen sehr erhebliche Unterschiede. 

Die Blutkörperchen der Säugetiere und des Menschen sind mit einer 0,9-
bis 1,0 %igen Kochsalzlösung isotonisch ("physiologische Kochsalzlösung"). 
Die hämolytischen Grenzkonzentrationen liegen wesentlich niedriger, für 
menschliche Blutkörperchen z. B. bei etwa 0,45% NaCI. 

Die Gefrierpunktserniedrigung des Gesamtblutes beim Menschen und 
den Säugetieren entspricht einem osmotischen Druck von etwa 7 bis 
8 Atm., und Li beträgt 0,56-0,58°. Für einige andere Gewebe wurden 
ähnliche Werte beobachtet, so daß man annehmen kann, daß der osmo
tische Druck überall im Organismus etwa von dieser Größenordnung ist. 
Für die höher organisierten Lebewesen ist charakteristisch, daß ihr osmo
tischer Druck nahezu unabhängig ist von den verschiedensten Einflüssen. 
Es muß also angesichts des dauernden Entstehens und Verschwindans 
von osmotisch wirksamen Teilchen im Stoffwechsel und bei der gleichzeitig 
stattfindenden umfangreichen Wasserbewegung zwischen den verschie
densten Organen für eine ausgezeichnete Osmoregulation gesorgt sein. Ihr 
dienen die verschiedensten Ausscheidungsorgane. Eine ihrer wesentlichen 
Voraussetzungen ist die Tatsache, daß fast alle organischen Stoffe, aus 
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denen der Körper aufgebaut ist oder die als Vorratsstoffe in den Depots 
abgelagert werden, hochmolekulare, osmotisch wenig wirksame Stoffe 
sind. Gewiß zeigt z. B. das Blut der Pfortader während der Resorption 
von Nahrungsstoffen aus dem Darm eine geringe Erniedrigung seines 
normalen Gefrierpunktes, aber die Leber fängt die niedermolekularen, 
osmotisch wirksamen Stoffe größtenteils ab und wandelt sie in osmotisch 
unwirksa.mere hochmolekulare Körper um {z. B. Traubenzucker in Gly
kogen, Aminosäuren in Eiweiß). Ferner hat auch im allgemeinen das 
venöse Blut wegen seines höheren Kohlensäuregehaltes einen - aber 
auch nur unwesentlich - niedrigeren Gefrierpunkt als das arterielle. 
Diese Differenz wird durch 002-Abgabe in der Lunge rasch ausgeglichen. 

Durch den bisher geschilderten normalen Ablauf der Diffusion und 
Osmose kann der Stoffaustausch der Zelle nur sehr unvollkommen erklärt 
werden. So ist es z. B. unverständlich, weshalb die ionale Zusammen
setzung des Blutplasmas in ganz charakteristischer Weise von derjenigen 
der Blutzellen (s. S. 391) und der Gewebszellen abweicht. Diese und 
andere Eigentümlichkeiten sind verständlich und teilweise auch erklärbar 
durch den eigenartigen Aufbau und die besonderen Eigenschaften der 
Zellmembranen; es wird daher an späterer Stelle noch verschiedentlich 
auf Fragen der Zellpermeabilität zurückzukommen sein. 

B. Elektrolytische Dissoziation. 
Bereits im vorigen Abschnitt ist für die Erklärung des abnorm hohen 

osmotischen Druckes von Elektrolytlösungen ihre Dissoziation in elektrisch 
geladene Teilchen, die Ionen, als bekannt vorausgesetzt worden. Hier 

sollen einige grundsätzliche Punkte kurz gestreift und 
einige wenige Gesetzmäßigkeiten der elektrolytischen 
Dissoziation erörtert werden. 

Aus dem Zerfall in Ionen ergibt sich, daß die Mole
küle eines Stoffes, der aus Atomen verschiedenartiger 
Elemente entstanden ist, keinen homogenen Bau haben 
können. Durchleuchtet man einen krystallisierten Stoff 
mit Röntgenstrahlen, so erfahren die Strahlen ent
sprechend der Anordnung der kleinsten Struktur
elemente des Stoffes bestimmte Ablenkungen, und man 

Ab~!~:~~:ifs.des erhält ein Röntgenspektogramm (s. S. 27). Röntgen
• Na-Ionen, o CI-Ionen. spektrogramme liefern deinnach auch die krystallisieren-

den Elektrolyte. Es ist schon beschrieben worden, daß 
sich aus der Lage der Interferenzen Modelle für den strukturellen Aufbau 
der betreffenden Stoffe herleiten lassen. Die bei den Elektrolyten erhaltenen 
Interferenzen lassen sich nur dann deuten, wenn die Massenpunkte des 
"Krystallgitters" nicht von den Molekülen, sondern von den Ionen besetzt 
sind, wie das z. B. für das Gitter des Kochsalzes aus der Abb. 8 hervorgeht. 
Der Zusammenhalt der Ionen und auch anderer elektrisch indifferenter 
Bauelemente eines solchen Gitters ist durch besondere Kohäsionskräfte 
bedingt, die man als Gitterenergie bezeichnet. 

Wird ein solcher Stoff in eine Flüssigkeit gebracht, in der er sich zu 
lösen vermag, so wird die Gitterenergie durch die Energie der Wärme
~wegung der Moleküle des Lösungsinittels überwunden, die Gitterstruktur 
Wird zerstört und der Stoff geht in Lösung. Die Lösung eines Elektrolyten 
enthält danach gar keine uridissozüerten Moleküle, sondern nur Ionen. 
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Diese Feststellung, die aus dem Aufbau der Materie folgt, steht im 
Widerspruch zu den Vorstellungen der klassischen Theorie der elektro
lytischen Dissoziation. 

Der Begriff "Ion" leitet sich davon her, daß ein solches Teilchen 
wegen seiner elektrischen Ladung im elektrischen Felde wandert, und zwar 
wandern die positiv geladenen Ionen (Metallionen, H-Ion) zum negativen 
Pol, der Kathode, und heißen deshalb Kationen, die negativ geladenen 
Ionen (Säureionen, OR-lon) zum positiven Pol, der Anode; sie werden 
als Anionen bezeichnet. Wenn eine Lösung den elektrischen Strom leitet, 
so beruht das letzten Endes auf einem Transport der kleinsten Elementar
teilchen der Elektrizität, der negativ geladenen Elektronen. Da Ionen da
durch entstehen , daß die elektrisch neutralen Atome leicht Elektronen 
entweder aufnehmen oder abgeben, so kann man in ihnen die Voraus
setzung für die elektrische Leitfähigkeit sehen. Die Leitfähigkeit muß dann 
um so größer sein, je größer die Anzahl der Ionen in einer Lösung ist. 

Die Leitfähigkeit (1) ist definiert als der reziproke Wert des Wider
standes (W) einer Flüssigkeit zwischen zwei Elektroden, die 1 cm von
einander entfernt sind und eine Fläche von 1 qcm haben, also Platz für 
I ccm Flüssigkeit zwischen sich lassen: 

1 
l=-w· (9) 

2 wird auch als spezifische Leitfähigkeit bezeichnet. Von größerer Bedeutung 
ist die molare Leitfähigkeit Am eine rein rechnerische Größe, die man erhält, 
wenn man die spezifische Leitfähigkeit 1 durch die molare Konzentration c 
der zwischen den Elektroden befindlichen Flüssigkeit dividiert: 

Ä 
Av=-. 

G 

Für verschiedene Konzentrationen von KCl ergeben sich 
z. B. die nebenstehenden Werte für Av. 

(10) 

Tabelle 12. 
Molare Leit· 
fähigkeit von 

KCl-Lösungen. 

lMol KCI 
in xLiter 

1 
10 

100 
1000 

10000 
00 

98,2 
111,9 
122,5 
127,6 
129,5 
130,1 

A. wird also mit zunehmender Verdünnung immer 
größer und nähert sich einem Endwert, d. h. aber, daß 
ein und dieselbe Elektrolytmenge den Strom um so 
besser leitet, je größer das Volumen ist, in dem sie sich ver
teilen kann. Man hat dies Verhalten durch die Annahme 
erklärt, daß mit zunehmender Verdünnung die Disso
ziation eines Elektrolyten in seine Ionen immer größer 
und schließlich bei unendlicher Verdünnung praktisch 
vollständig wird, daß aber bei höher konzentrierten 
Lösungen ein bestimmter Anteil des Stoffes in Form von 
undissoziierten Molekülen vorliegt. Der allgemeinen Gültigkeit dieser An
nahme widerspricht jedoch die Tatsache, daß bei den krystallisierenden 
Elektrolyten die Ionen im Krystall schon vorgebildet sind, also bei seiner 
Auflösung in Wasser auch frei werden müßten. 

An sich läßt sich aus dem Ergebnis der Leitfähigkeitsmessung der 
jeweilige scheinbare Dissoziationsgrad eines Elektrolyten berechnen. Be
stimmt man aber für einen starken Elektrolyten den Dissoziationsgrad 
für die gleiche Verdünnung auch noch auf anderen Wegen (z. B. durch 
Messung des Gefrierpunktes oder des osmotischen Druckes), so errechnen 
sich für jedes Meßverfahren andere Dissoziationsgrade. Die aus den -
gleichviel nach welchem Verfahren gewonnenen - Dissoziationsgraden 
berechneten Dissoziationskonstanten sind für die verschiedenen Elektrolyt-
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verdünnungen ganz verschieden. Die von der Theorie des Massenwirkungs
gesetzes geforderte Unabhängigkeit dieser Konstanten von der Verdünnung 
(s. weiter unten) trifft also nicht zu. 

Diese Abweichung und die Abhängigkeit des Dissoziationsgrades von 
den zu seiner Ermittlung angewandten Verfahren beruhen darauf, daß die 
starken Elektrolyte in ihren Lösungen zwar vollständig dissoziiert sind, 
daß aber zwischen den Ionen einer Lösung, wenn ihre Konzentration eine 
gewisse Höhe erreicht, bestimmte auf ihrer elektrischen Ladung beruhende 
Kraftwirkungen auftreten, die die freie Beweglichkeit der Ionen einschrän
ken. Diese Kräfte wirken sich aber in verschiedenem Maße auf den osmoti
schen Druck, die Gefrierpunktserniedrigung, die Leitfähigkeit usw. aus. Da
durch erklären sich die verschiedenen scheinbarenDissoziationsgrade, welche 
die verschiedenen Methoden für gleich konzentrierte Lösungen liefern. Solche 
Kräfte bestehen zwischen den freien, elektrisch neutralen Molekülen nicht, 
daher ist es verständlich, daß die Lösungen schwacher, d. h. wirklich nur 
zu einem geringen Bruchteil elektrisch dissozüerter Elektrolyte, die wegen 
dieser schwachen Dissoziation nur geringe Ionenkonzentrationen haben, 
den Forderungen des Massenwirkungsgesetzes genügen, während man bei 
den starken, d. h. vollständig dissoziierten Elektrolyten die erwähnten 
Abweichungen von der Theorie findet. Diese Abweichungen beruhen also 
nicht auf einer unvollständigen Dissoziation starker Elektrolyte, sondern 
auf der Wechf!lelwirkung zwischen ihren Ionen, die zu einer scheinbaren 
Verringerung ihrer Konzentration führt. Was bei den üblichen Verfahren 
der Bestimmung ionaler Konzentrationen ermittelt wird, ist also nicht 
die wahre, sondern die scheinbare Konzentration. Man spricht daher 
auch besser von der Aktivität der Ionen und hat, um die Messungs
ergebnisse mit der Theorie in Einklang zu bringen, bestimmte Aktivitäts
koeffizienten eingeführt. Durch Multiplikation der wirklich vorliegenden 
Konzentrationen mit diesen Koeffizienten erhält man die allein wichtigen 
wirksamen Konzentrationen. Doch ist der Einfachheit halber in allen 
folgenden Ableitungen trotz des dadurch bedingten Fehlers immer mit 
Ionenkonzentrationen und nicht mit -aktivitäten gerechnet worden. Für 
das prinzipielle Verständnis ist dieser Fehler ohne Belang. 

a) Das Massenwirkungsgesetz. 
Wenn demnach die Ursache dafür verschieden ist, daß in Lösungen 

von starken und schwachen Elektrolyten nicht die Gesamtzahl der Moleküle 
in Form von Ionen vorkommt, so ist doch in beiden Fällen die Anzahl 
der wirksamen Ionen jeweils vom Grade der Verdünnung abhängig. Für 
schwache Elektrolyte besteht zwischen der Zahl der Ionen und der 
Zahl der (wirklich oder scheinbar) nicht dissozüerten Moleküle ein gesetz
mäßiger Zusammenhang, der in dem Massenwirkurv.Jsgesetz seinen Aus
druck findet. 

Das Massenwirkungsgesetz besagt, daß das A. usmaß des Umsatzes bei 
einer Reaktion verschiedener Stoffe miteinander nicht allein von ihren chemi
schen Eigenschaften, sondern auch von ihrer Konzentration. ohkängig ißt 
(GULDBERG und WAAGE). 

Bei den Elektrolytlösungen deutet die Veränderlichkeit des Disso
ziationsgrades auf den Einfluß der Konzentration hin; ganz besonders 
kommt dieser Einfluß zum Ausdruck bei den reversiblen Reaktionen der 
Anelektrolyte. Aus Alkohol und Säure bildet sich unter Abspaltung von 
Wasser ein Ester und umgekehrt zerfällt ein Ester in Gegenwart von 
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Wasser in Alkohol und Säure. Für Äthylalkohol, Essigsäure, Äthylacetat 
und Wasser gilt also die Beziehung 

C2HsOH + CH3COOH ~ C2tisO · OCCH3 + H20. (11) 

Die Geschwindigkeit für den Vorgang der Esterbildung, also für den 
Verlauf der Reaktion von links nach rechts, kann ausgedrückt werden 
durch die Gleichung: 

v1 =~·[Alkohol]· [Säure], (12) 

der umgekehrte Verlauf von rechts nach links, die Esterspaltung, durch: 

v8 = k2 ·[Ester]· [Wasser]. (13) 

Die Gleichungen deuten an, daß die Geschwindigkeiten der beiden Reak
tionen proportional dem Produkt der molaren Konzentrationen - die 
eckigen Klammem[] in (12) und (13) und in aUenfolgenden Gleichungen 
bezeichnen molekulare Konzentrationen - der beiden miteinander reagie
renden Stoffe sind. Die Konstanten ~und k2 hängen ab von der Natur 
der miteinander reagierenden Stoffe und von der Häufigkeit mit der sie 
durch die Molekularbewegung zusammentreffen. Wenn im Verlaufe der 
Reaktion die Konzentration der miteinander reagierenden Stoffe kleiner 
wird, müssen die Geschwindigkeiten v1 und v2 auch kleiner werden, da die 
Konstanten ~ und k2 ihren Wert behalten. Das System strebt nach 
(11) von beiden Seiten einem Gleichgewichtszustand zu, in dem im 
gleichen Zeitraum die gleiche Anzahl von Estermolekülen aus Alkohol und 
Säure entsteht und durch Zerfall in Alkohol und Säure verschwindet. 
In diesem Zustand muß also v1 gleich v2 werden. Ein solches Gleich
gewicht, das nur durch fortdauernde aber entgegengerichtete Vorgänge 
der Spaltung und der Synthese aufrechterhalten wird, ohne daß irgend
welche Einwirkungen von außen stattfinden, wird als stationärer Zustand, 
bezeichnet. Auch im Organismus bestehen im Zustand der Ruhe Gleich
gewichte zwischen den verschiedenen Teilnehmern an den biologisch 
wichtigen chemischen Reaktionen, aber dieser Zustand kann nur durch 
Zufuhr von Energie aufrechterhalten werden, es handelt sich also bei diesen 
Gleichgewichtslagen im ruhenden Organismus nicht um stationäre Zu
stände, sondern um dynamische Gleichgewichte. Trotz dieser abweichenden 
Voraussetzungen sind aber auch für sehr viele Teilvorgänge bei chemischen 
Reaktionen im belebten Organismus die Formulierungen des Massen
wirkungsgesetzes gültig. 

Wenn das oben besprochene System der Esterbildung und -spaltung 
den Gleichgewichtszustand erreicht hat, wird also, da v1 gleich v2 geworden 
ist, auch 

k1 ·[Alkohol]· [Säure]= k2 ·[Ester]· [Wasser] (14) 
oder 

~ = K = [Alkohol] • [Säure] • (15) 
k1 [Ester] • [Wasser] 

Die Konstante K, die in Abhängigkeit von den Reaktionsgeschwindig
keiten steht, wird als die Gleichgewichtskonstante des Systems bezeichnet; 
sie hat für jede dem Massenwirkungsgesetz unterliegende Reaktion eine 
charakteristische, aber von der Temperatur abhängige Größe (Reaktions
isotherme) . 

Auch auf Elektrolytlösungen läßt sich das Massenwirkungsgesetz an
wenden. Allerdings verlaufen die Reaktionen der Elektrolyte als Ionenreak
tionen mit unendlich großer Geschwindigkeit und sind zudem meist nicht 
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reversibel. Wenn wir annehmen, daß eine Molekülart AK in die beiden 
Ionen A- und K+ zerfällt, so gilt 

k [A-]·[K+] (16) 
. = [AK] 

k bezeichnet man hier als die Dissoziationskonstante. Ihre Größe macht 
die Einteilung in starke und schwache Elektrolyte möglich. Bei starken 
Elektrolyten nähert sich k dem Werte =· Ihr zahlenmäßiger Wert ist 
für Lösungen von schwachen Elektrolyten über ein relativ weites Kon
zentrationsbereich konstant, während für die starken Elektrolyte besondere 
Verhältnisse gelten, da für sie, wie bereits ausgeführt, die Voraussetzung 
des Massenwirkungsgesetzes, die Abhängigkeit des Dissoziationsgrades von 
der Verdünnung, nicht zutrifft. 

b) Dissoziation der Säuren und Basen. 
Von besonderem Interesse ist die Dissoziation der Säuren und Basen 

da ihre Dissoziationskonstante ein Maß für ihre Stärke ist. Eine Säure (HA) 
und eine Base (KOH) zerfallen nach 

HA~H++ A- (17) 
KOH~ K++OH- (18) 

und es ist 

k.= 
[H+]. [A-] 

(19) [HA] 

sowie 

kb= 
[K+] · [OH-] (20) 

[KOH] 

Für Säuren ist also die Abdissoziation von H-Ionen, für Basen die
jenige von OH-Ionen charakteristisch. Säuren sowohl wie Basen sind um 
so stärker, je größer die Abspaltung des jeweils charakteristischen Ions 
ist. Nach den (19) und (20) ist dann aber auch die Dissoziationskonstante k 
ein Maß für die Stärke einer Säure bzw. einer Base. 

Von besonderem Interesse, auch für biologische Vorgänge, ist die stufen
förmige Dissoziation mehrwertiger Säuren bzw. Basen. Die Kohlensäure 
H 2C03 kann 2 H-Ionen abdissoziieren. Ihre Dissoziation erfolgt aber nicht 
gleichzeitig, sondern nacheinander: 
1. Stufe: H2COo ~ H+ + HCO-; (21) 
2. Stufe: Hco;-+ H+ + co;- (22) 

und in entsprechender Weise erfolgt die Dissoziation der dreibasischen 
Phosphorsäure in den drei Stufen: 

1. Stufe: H.Po4 -+ H+ + H2PO~ (23) 
2. Stufe: H2PO~ -+ H+ + HPO~- (24) 
3. Stufe: HPO~--+ H+ + PO~--. (25) 

Für jede dieser verschiedenen Dissoziationsstufen hat die zugehörige 
Dissoziationskonstante eine ganz charakteristische Größe (s. Tabelle 13. 
in der die Dissoziationskonstanten einiger für die Biologie wichtiger 
Säuren und Basen wiedergegeben sind). 
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Tabelle 13. Dissoziationskonstanten einiger Säuren und Basen. 

Kohlensäure: 
I. Stufe .. 
2. " 

Phosphorsäure: 
I. Stufe . 
2. " 
3. " 

Milchsäure . 
Essigsäure. 
Harnsäure. 

k, 

3 . IQ-7 

4,5 · I0-11 

8,0 · I0-3 

2 · I0-7 

5,0 ·10-13 
1,4 . IQ--4 
1,86. 10-6 
1,5 ·10-8 

Basen 

Ammoniak 
Kreatinin 

1,75. IQ-5 
3,7 . 10-9 

c) Dissoziation des Wassers. 
Zu den Stoffen, die elektrolytisch dissozüeren, gehört auch das chemisch 

reine Wasser, das in geringem Maße nach 
H20-+ H+ + OH- (26) 

in H- und OH-Ionen zerfallen ist. Die Dissoziationskonstante würde also 
nach der Definition sein: 

k = [H+]. (QH-] 
[H2 0] • 

Da aber die Dissoziation des Wassers nur sehr 
555 Millionen Wassermolekülen ist nur ein einziges 
dissozüert !) und sie sich überdies nur wenig 
ändert, kann man [H20] als konstant ansehen 
und (27) umformen in 

[H+] • [OH-] = k · [H20] = kw. (28) 
kll) wird als das Ionenprodukt des Wassers bezeich
net und ist selbstverständlich mit den übrigen 
Dissoziationskonstanten nicht zu vergleichen. Sein 
zahlenmäßiger Wert hängt in viel höherem Maße 
als derjenige von Dissoziationskonstanten von der 
Temperatur ab. Die Tabelle 14 gibt dafür einige 
Zahlenwerte. 

(27) 

geringfügig ist (von 

Tabelle 14. Ionen
produkt des Wassers. 

Temperatur 
in • 

18 
20 
22 
25 
30 
35 
37 
40 

k, • . J()-U 

0,74 
0,86 
1,00 
1,27 
1,89 
2,71 
3,13 
3,80 

C. W assersto1fionenkonzentration. 
Wenn Wasser elektrolytisch dissozüert, so entstehen dabei H- und 

OH-Ionen in gleicher Menge; in reinem Wasser ist also die Konzentration 
der H-Ionen gleich derjenigen der OH-Ionen. Nach (28) folgt also 

[H+)2 = (OH-]2 = kw (29) 
und 

[H•] = [QH-] = ]/k;;. (30) 

Da in reinem Wasser die Menge der H-und OH-Ionen einander äqui
valent ist, reagiert das Wasser weder sauer noch alkalisch, sondern neutral. 
Die Konzentration dieser beiden Ionen am Neutralpunkt ergibt sich 
nach (30) und nach Tabelle 14 für eine Temperatur von 22° zu I0-7, d. h. 
daß in 1 Liter Wasser von 22° I0-7 g-Atome H- bzw. OH-Ionen enthalten 
sind. Da ein Überschuß an H-Ionen die saure Reaktion charakterisiert, haben 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. A11fl. 9 
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saure Flüssigkeiten Wasserstoffionenkonzentrationen oder "Wasserstoff
zahlen", die größer als I0-7 sind und alkalische Lösungen entsprechend 
OH-Ionenkonzentrationen von mehr als I0-7• (28) bringt zum Ausdruck, 
daß in wässerigen Lösungen das Produkt von H- und OB-Ionen bei 22° 
stets gleich 10-14 sein muß. Wenn man also die Wasserstoffionenkon
zentration einer Lösung kennt, kann man die Hydroxylionenkonzen
tration leicht berechnen und umgekehrt. Ist z. B. [OH-] = I0-5, so muß 
in der gleichen Lösung [H+] = 10-8 sein. Der Einheitlichkeit halber drückt 
man deshalb auch die Reaktion der alkalischen Flüssigkeiten immer 
durch Angabe der H-Ionenkonzentration aus; alle alkalischen Lösungen 
haben also H-lonenkonzentrationen, die kleiner als I0-7 sind. 

Zu einer weiteren Vereinfachung der Bezeichnung der Reaktion von 
Flüssigkeiten führt die Einführung des Begriffes des W aBserstoffex'JXYfiR/IUen, 
der durch. das Zeichen ph ausgedrückt wird und als der negative dekadi
sche Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration definiert wird. 

ph=-log[H .. ]. 
Für [H+] = 10-7 ergibt sich also log [H+] = -7 und-log [H+] = ph = 7. 
Der Zusammenhang von Wasserstoffionenkonzentration und Wasser

stoffexponent für neutrale, saure und alkalische Flüssigkeiten ergibt 
sich klar aus der nebenstehenden Zu
sammenstellung. Tabelle 15. 

Reaktion Für saure Lösungen liegen also die 
sauer neutral alkalisch ph-Werte unter 7, für alkalische Lösungen 

--+----+---+--- über 7. Wasserstoffzahl und Wasser
[H+] 
ph 

> 10-7 

< 7 
= 10-7 

= 7 
< 10-7 

> 7 
stoffexponent ändern sich gegensinnig. 
(Selbstverständlich gilt ein ph-Wert für 
den Neutralpunkt von 7,0 nur für eine 

Temperatur von 22°; für andere Temperaturen ergeben sich die ph-Werte 
des Neutralpunktes als Jl'k." nach Tabelle 14.) Die Vereinfachung, die die 
Bezeichnung der Reaktion einer Flüssigkeit durch Angabe des ph-Wertes 
an Stelle der Wasserstoffionenkonzentration mit sich bringt, zeigt sich 
besonders deutlich, wenn sich die Konzentration nicht durch ganzzahlige 
Exponenten ausdrücken läßt. So ergibt sich z. B. für 
[ß+] = 3,6 ·10-4; -log [H+] = ph = -(log 3,6-4) ph =-0,56 + 4 = 3,44. 

Dies Beispiel zeigt auch die Art der Umrechnung der H-Ionenkonzen
trationen in ph-Werte. Die umgekehrte Verwandlung von pb-Werten 
in H-Ionenkonzentrationen erfolgt in ganz entsprechender Weise: 

ph = 9,80 = -0,20 + 10 [H +] = 1,68 .1o-1o. 
Nach (19) und (20) drückt sich die Stärke von Säuren und Basen in 

der Größe der Dissoziationskonstanten aus. Sind diese Konstanten bekannt, 
so läßt sich die H-Ionenkonzentration einer Säure oder Base beliebiger 
Verdünnung berechnen. Es soll diese Berechnung hier für Essigsäure 
durchgeführt werden. 

k _ [H+] · [A-] 
s- [HA] (19) 

Da bei der elektrolytischen Dissoziation ein Mol HA in je ein H+- und 
ein A--Ion zerfällt, so ergibt sich: 

(H+)I 
ks = [HA] (31) 

und 
[H+) = V k,. [HA] • (32) 
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k, der Essigsäure ist nach Tabelle 13 (S. 129) = 1,86 · I0-5 , die Disso
ziation der EssigsäJll'e ist also ziemlich geringfügig und für praktische 
Zwecke kann daher in (32) statt [HA], der Konzentration an undisso
ziierter Essigsäure, unter Vernachlässigung der Dissoziation mit hin
reichender Genauigkeit die Gesamtkonzentration an Essigsäure eingesetzt 
werden. Dann errechnen sich für Essigsäurelösungen verschiedener 
Konzentration die ph-Werte der Tabelle 16. 

Bei einer tausendfachen Verdünnung ändert sich der ph-Wert in 
EsRigsäurelösungen also lediglich um 1,5 ph-Einheiten. Wenn durch 
Vermehrung der Wassermenge, in der eine bestimmte Anzahl von Essig
säuremolekülen gelöst ist, lediglich eine Verdünnung der von vorn
herein vorhandenen H-Ionen stattgefunden hätte, so müßte entsprechend 
dem Verdünnungsgrad von I : 103 die Änderung des 
ph-Wertes 3 ph-Einheiten betragen. Die Ursache für Tabelle 16. p~
das viel geringere Absinken der Wasserstoffzahl liegt W_?rte v:onEsstg-

. h . A sink Saurelösungen dann, daß, wenn auch nac (32) nnt dem b en verschiedener 
von [HA] auch [H+] kleiner werden muß, dies nur Konzentration. 
im Verhältnis der Quadratwurzeln der Essigsäurekon- Mola.rität 
zentrationen und nicht im Verhältnis der Konzen- der Essig- pb 

trationenselber geschieht. Das ist aber nur möglich, weil _sä_ure_4 __ 
mit zunehmender Verdünnung der Dissoziationsgrad der 
Essigsäure ansteigt. 

Starke Säuren verhalten sich anders. Sie sind auch 
in höheren Konzentrationen völlig dissozüert, verschieden 
ist lediglich der Wert der Aktivitätskoeffizienten für 

1,0 
0,1 
0,01 
0,001 

2,36 
2,~6 
3,36 
3,86 

verschiedene Verdünnungen. Deshalb stimmen auch die gemessenen 
Säurestärken, die sinngemäß als "Wasserstoffaktivitäten" bezeichnet 
werden, nicht mit den aus dem Verdünnungsgrad unter Annahme 
völliger Dissoziation berechneten Wasserstoffzahlen überein, aber schon 
bei mittleren Konzentrationen sind die Abweichungen nicht mehr sehr 
erheblich. 

Aus dem Gesagten ergibt sich ohne weiteres, daß äquivalente Lösungen 
von Säuren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten verschiedene 
Wasserstoffzahlen haben müssen; bei der Titration mit Lauge zeigen 
sie aber alle den gleichen Laugenverbrauch, sie können also unter geeig
neten Bedingungen die gleiche Zahl von H-Ionen zur Neutralisation der 
zugesetzten OH-Ionen bilden. Das ist möglich, weil durch die Um
setzung mit den OH-Ionen die H-Ionen aus der Lösung entfernt werden. 
Dadurch wird das Dissoziationsgleichgewicht gestört, es werden so lange 
durch Dissoziation neuer Säuremoleküle H-Ionen nachgebildet, bis der 
Säurevorrat erschöpft ist. Man muß danach unterscheiden zwischen 
den als solchen tatsächlich in einer Lösung vorhandenen H-Ionen, der 
aktuellen Wasserstoffionenkonzentration, die im ph-Wert ihren Ausdruck 
findet, und der Menge von H-lonen, die unter geeigneten Voraussetzungen 
gebildet werden kann, der potentiellen Wasserstoffionenkonzentration; 
diese entspricht der gesamten Säurekonzentration und ergibt sich durch 
Titration einer Säure mit einer Lauge bzw. einer Lauge mit einer Säure. 

Wenn man bei der Titration nach jedem Laugen- oder Säurezusatz 
den ph-Wert bestimmt und ihn in einem Koordinatensystem gegen den 
Zusatz aufzeichnet, so erhält man die sog. Elektrotitrationskurve der betreffen
den Säure oder Base. Diese Bezeichnung geht darauf zurück, daß die 
Bestimmung der H-Ionenkonzentration auf elektrischem Wege erfolgt. Die 
Elektrotitrationskurven von Säuren mit verschiedenen Dissoziations-

9* 
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konstanten haben einen sehr charakteristischen Verlauf. In Abb. 9 sind als 
Beispiele die Titrationskurven einer starken (Salzsäure), einer schwachen 
(Essigsäure) und einer sehr schwachen Säure (Phenol: k, = 10-10) wieder
gegeben. 

Die Kurven unterscheiden sich durch die verschiedene Höhenlage, 
in der sie verlaufen und fern~r durch den mehr oder weniger hohen Sprung, 
mit dem sie durch den Äquivalenzpunkt, d. h. den Punkt, in dem 
Säure- und Laugenzusatz einander entsprechen, hindurchgehen. Bei sehr 

13 schwachen Säuren fällt dieser Äquivalenz-
12 punkt überhaupt nicht mit dem Neutral-I l -+-
tt punkt (ph = 7) zusammen, sondern liegt 
10 weit im alkalischen Gebiet. Diese Säuren 

I : / -r 
lphtn~ - ' 

g zeigen überhaupt erst bei stärker alkalischer i- ! 

II 
8 Reaktion eine nennenswerte Dissoziation. 1--
7 

6 
! 

~ (}!!. 
re. - I 

~ r--/ -
HCl 

ll 
i- ,____ 

- I ! -
I I 

Hydrolytische Dissoziation. 5 

1 

Durch entsprechende Verdünnung ge
eigneter schwächerer Basen und Säuren 
lassen sich Lösungen mit jedem gewünschten 
ph-Wert herstellen, aber derartige Lösungen 

o 1 2 3 11 s 6 7 8 g 10 11 12 13 sind von geringer physioloaiRcher Bedeu-
ccm n NaOH o-

Abb. 9. Elektrotitrationskurven von Salz
säure, Essigsäure und Phenol. Je 10 ccm 
der betr. Säuren in n/1-Lösung werden 
mit steigenden Mengen von n NaOH ver
setzt. Die Kurven ergeben sich aus den den 
einzelnen Laugenzusätzen entsprechenden 

pb-Werten. 

tung, weil die Einstellung der Wasserstoff-
zahl im Organismus nicht auf diesem 
Wege erfolgen kann. Die Elektrolyte des 
Körpers bestehen überwiegend aus Salzen 
und nicht aus freien Säuren oder Basen. 
Für die Einstellung des ph-Wertes müssen 

deshalb in erster Linie die Salze von Bedeutung sein. Neben den Salzen 
selber sind im Organismus vor allem Gemische aus ihnen und den Säures 
oder Basen, deren Ionen sie enthalten, für die Einstellung des pb-Werten 
verantwortlich. Doch wird diese Frage erst im nächsten Kapitel behandelt. 

Die Besonderheit derjenigen Salze, deren Lösungen einen physio
logischen Verhältnissen entsprechenden ph-Wert haben könnten, liegt 
darin, daß die Dissoziationskonstanten der Säure und der Base, aus denen 
sie entstanden sind (z. B. NaOH + CH3COOH = CH3COONa + H 20), 
in ihrer Größenordnung weitgehend voneinander abweichen. Auch abge
sehen von der besonderen biologischen Fragestellung ergibt sich, daß 
derartige Salze in ihren Lösungen nicht, wie es ihrem chemischen Aufbau 
entsprechen würde, neutral, sondern sauer oder basisch reagieren, und 
zwar alkalisch, wenn sie aus einer schwachen Säure und einer starken 
Base, sauer, wenn sie aus einer starken Säure und einer schwachen Base 
gebildet sind. Löst man ein solches Salz z. B. Na-Acetat in Wasser auf, 
so spielt sich die folgende Reaktion ab: 

.... . ... 
Na++ CH3COO- + H+ + OH-, ~ Na• + OH- + CH3COOH (33) 

Das Na-Acetat ist in Na- und in Acetationen zerfallen, im Wasser finden 
s~ch! wenn auch in sehr geringer Menge, H-und OH-Ionen. Da die Disso
Ziationskonstante der Essigsäure sehr klein ist, können Acetat- und 
H-Ionen nur in einem der Dissoziationskonstante der Essigsäure ent
sprechenden Verhältnis nebeneinander bestehen, es muß also eine 
bestimmte Menge undissozüerter Essigsäure entstehen und eine äqui
valente Menge von OH-Ionen frei in der Lösung zurückbleiben. Die 
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Lösung reagiert also alkalisch. In ganz entsprechender Weise erklärt es 
sich, daß die Lösung eines Salzes aus einer starken Säure und einer 
schwachen Base sauer reagiert. Man bezeichnet diese unter dem Einfluß 
der Ionen des Wassers erfolgende Dissoziation als hydrolytische DisBoziation. 

Die Reaktion der Lösung eines hydrolytisch dissozierenden Salzes läßt sich, wenn 
man die Dissoziationskonstante des schwächer dissozüerten Anteils kennt, ohne weiteres 
berechnen. Für Na-Acetat ergibt sich z. B. 

1. nach (19) 
[CH3COQ-) • [H•] _ k (34} 

[CH3COOH) - '' 

2. gilt für eine wässerige Lösung selbstverständlich die Dissoziationsgleichung des 
Wassers, also ist 

dann ist 

kw 
[H+] = [OH-] 

[CH3COO-] • kw 
[CH3COOH] · [OH-] = k,. 

(35} 

(36) 

~ach (33) enthält aber die Lösung für jedes bei der hydrolytischen Dissoziation entstehende 
Essigsäuremolekül ein OH-Ion, also kann in (36) [CH3COOH] durch [OH-] ersetzt werden, 
und es ergibt sich 

[CH3COO·] • kw _ k (37) 
[OH )Z - ' 

und 

[OH-] = -v ~ ·[CH3COO-] = -v t ·[Na-Acetat]. (38) 

Da Na-Acetat als starker Elektrolyt in wässeriger Lösung praktisch vollständig dissozüert 
ist, kann die Konzentration a.n Acetationen ohne größeren Fehler durch die Gesamt
konzentration des Na-Acetats ersetzt werden. Unter Zugrundetagung dieser Formeln 
errechnet sich z. B. der ph-Wert einer 0,1 molaren Na-Acetat-Lösung zu etwa. 8,86. Dieser 
Wert stimmt mit dem wirklich gefundenen nicht gena.u überein, weil bei der vorstehenden 
Ableitung der von der Verdünnung abhängende Aktivitätsgrad des Na-Acetats nicht be
rücksichtigt wurde, jedoch ist das prinzipiell nicht erheblich; es wäre lediglich in Formel (38) 
an Stelle der Na-Acetat-Konzentration die von der Konzentration der Lösung abhängige 
Aktivität des Acetations einzusetzen. 

Der ungestörte und zweckvolle Verlauf aller Lebensvorgänge ist an 
eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren geknüpft. Unter diesen 
nimmt die Wasserstoffzahl eine besonders bedeutungsvolle Rolle ein. 
Wie wichtig die Aufrechterhaltung eines konstanten ph-Wertes für den 
Betrieb des Organismus ist, zeigt sich vor allem darin, daß bei dem gleichen 
Individuum der ph-Wert des BluteB, also derjenigen Flüssigkeit, die mit 
allen Organen im engsten Stoffaustausch steht, in den verschiedensten 
Teilen des Körpers nahezu den gleichen Wert aufweist, also durch die 
mannigfaltigen funktionellen Zustände wie arterielle oder venöse Be
schaffenheit, Aufnahme von Stoffen aus dem Darm, Ausscheidung von 
Stoffen durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane, Stoffwechsel
vorgänge in den tätigen Organen höchstens ganz unwesentlich ver
ändert wird. Man findet mit sehr geringen Abweichungen nach oben 
oder unten im allgemeinen einen ph-Wert von etwa 7,36 und die 
Schwankungsbreite für eine größere Anzahl von Menschen liegt nur 
etwa zwischen 7,3 und 7 ,5. Bei der Körpertemperatur von 37° ist 
Tc,.= 3,13 · I0-14, der ph-Wert des Neutralpunktes also 6,75. Das Blut 
und das gleiche gilt, soweit bekannt, auch für die Organe des Körpers, 
hat also normalerweise eine schwach aber doch deutlich alkalische Reaktion. 

In wie hohem Maße Änderungen der Wasserstoffzahl in den Stoff
wechsel der Zelle eingreifen können, ergibt sich in besonders einleuch
tender Weise aus der Abhängigkeit aller Fermentwirkungen von der 
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herrschenden Reaktion (s. S. 252). Da Fermentprozesse die Grundlage 
des gesamten Stoffwechsels sind, kann die Bedeutung der Wasserstoff
ionenkonzentration für alle Lebensvorgänge kaum überschätzt werden. 
Immerhin ist die Wasserstoffionenkonzentration nicht die einzige Voraus
setzung für den ungestörten Ablauf der Lebensvorgänge. Zusammen 
mit ihr sind zu berücksichtigen die Konzentration der übrigen Ionen, 
die gesamte osmotische Konzentration aller gelösten Stoffe, das Vor
handensein bestimmter spezifischer Stoffe (z. B. Hormones. S. 194 und 
Aktivatoren der Fermentes. S. 254) und schließlich auch die Temperatur. 
Erst durch das Zusammenspiel aller dieser Faktoren wird ein geregelter 
Ablauf aller biologischen Vorgänge gewährleistet. 

D. Pnfferung. 
Wenn die Erhaltung der Funktionsbereitschaft des Organismus an 

die Konstanthaltung einer bestimmten Wasserstoffzahl gebunden ist, 
dann müssen wir fragen, welche Einrichtungen der Körper besitzt, um 
diesen Zweck zu erreichen. Im ganzen gesehen, erfüllen diese Aufgabe 
natürlich die verschiedenen Ausscheidungsorgane. Niere, Haut, Lunge 
und Dickdarm vermögen die meisten Stoffwechselprodukte - meist 
handelt es sich um solche von saurem Charakter - die die aktuelle Reak
tion der Gewebe oder Säfte ändern könnten, aus dem Körper auszuscheiden. 
Aber bevor es zur Ausscheidung kommt, werden diese Stoffwechselprodukte 
die Reaktion des Gewebes, in dem sie entstehen, die des Blutes, durch 
das sie den Ausscheidungsorganen zugeführt werden und schließlich 
auch die aller Organe, die von dem gleichen Blut umspült werden, ver
ändern und damit das Gleichgewicht der sauren und basischen Valenzen 
im Körper, das sog. Säure-Basen-Gleichgewicht stören. Daher müssen 
die Gewebe und qas Blut die sauren und die basischen Stoffwechselprodukte 
ohne wesentliche Änderung ihrer eigenen Reaktion zu neutralisieren vermögen. 
Diese Eigenschaft bezeichnet man als Pufferung und die Stoffe, auf denen 
sie beruht, als Puffersubstanzen. 

Die Pufferung muß so groß sein, daß beträchtliche, zu Störungen 
führende ph-.Änderungen nicht auftreten, sie muß aber auf der anderen 
Seite doch geringe Reaktion<:änderungen zulassen, da viele wichtige 
Regulationseinrichtungen des Körpers durch an sich geringfügige Reak
tionsverschiebungen ausgelöst und beherrscht werden. Die Pufferung 
tritt schon in Funktion, wenn sich eine stärkere Säure mit dem Salz einer 
schwächeren Säure umsetzt. Die dabei freiwerdende schwächere Säure 
erteilt wegen ihrer geringfügigeren Dissoziation der Lösung eine schwächer 
saure Reaktion als die stärkere Säure. In diesem Sinne wirkt z. B. das 
Natriumbicarbonat, das überall im Körper vorkommt, als Puffer. Genau 
so muß natürlich das Salz einer schwächeren Base als Puffer gegen eine 
stärkere Base wirken. Salze aus schwachen Basen und schwachen Säuren 
puffem sowohl gegen Säuren als auch gegen Basen. 

Aber derartige einfache Neutralisierungsreaktionen stärkerer Säuren 
mit den Salzen schwächerer Säuren bzw. stärkerer Basen mit den Salzen 
schwächerer Basen sind an sich noch kein wirkungsvoller Schutz gegen 
Reaktionsänderungen, sie können diese Reaktionsänderungen nur in 
gewissem Umfange einschränken. Erst durch das Zusammenwirken eines 
solchen Salzes mit der schwachen Säure, die durch die stärkere Säure aus 
ihm frei gemacht wird, entsteht ein Puffersystem oder Puffergemisch, das 
größeren Anforderungen genügt. 
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Dies soll das für das Na-Acetat abgeleitet werden. (Sinngemäß gilt 
diese Ableitung natürlich auch für alle anderen Puffersysteme.) Setzt 
man zu einer Na-Acetatlösung Salzsäure hinzu, so erfolgt die Reaktion 

CH3C00Na + HCI = CH3COOH + NaCI. 

Der Puffer (Na-Acetat) wirkt also dadurch, daß er die Wasserstoffionen, 
die in seine Lösung hineinkommen, abfängt. Genau so fängt jedes Puffer
gemisch, also die Kombination einer schwachen Säure oder Base mit einem 
ihrer Salze, sowohl H- als auch OH-Ionen ab. Die Pufferung beruht also 
auf der Eigenschaft eines Puffergemisches, aus einer Lösung überschüssige 
H- oder OB-Ionen ohne größere Reaktionsänderungen zu entfernen. 

Wenn die in der oben angeführten Reaktion zugesetzte Salzsäure
menge kleiner ist als die Menge des Na-Acetats, sind nach Abschluß der 
Reaktion nebeneinander Acetationen und undissoziierte Essigsäure vor
handen, wobei die Acetationen wegen der sehr geringfügigen Dissoziation 
der Essigsäure fast völlig aus dem praktisch vollständig zerfallenen Na
Acetat stammen. Nun ergibt sich aus (19), daß 

[H+] k, · [CH3COOH] 
[CH3COOj 

(39) 

ist, und wir können nach dem eben Gesagten für ein Gemisch aus Na-Acetat 
und Essigsäure ohne größeren Fehler setzen 

(H+] k, · [Essigsäure) 
[Na-Acetat) 

(40) 

Es folgt aus dieser Formel, daß in einem Gemisch aus gleichen molaren 
Mengen von Essigsäure und Na-Acetat, also dann, wenn die vorhandene 
Essigsäure zur Hälfte neutralisiert ist, [H+] = k, wird, d. h. gleich 
1,86 · I0-5 , der Dissoziationskonstante der Essigsäure; der entsprechende 
ph-Wert ist 4, 73. Dieser Wert sollte nach (40)- unabhängig von der Konzen
tration des Puffergemisches - für alle Essigsäure-Acetatpuffer, die Essig
säure und Acetat in gleichen molaren Mengen enthalten, der gleiche sein; 
ganz entsprechend müßte auch bei einem anderen Mischungsverhältnis 
der beiden Komponenten, der von diesem Mischungsverhältnis abhängige 
ph-Wert des Puffers unabhängig von der absoluten Pufferkonzentration 
sein: die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches ändert sich also nickt 
durch Verdünnung. 

Das gilt aber nur nä.herungsweise. Bei einer exakten Berechnung ist die von der Ver
dünnung abhängige Aktivität der Ionen zu berücksichtigen, so daß die ph-Werte in Puffer
gemischen von dem gleichen Mischungsverhältnis aber von verschiedener Konzentra.tion 
nicht ganz gleich sind. Für das prinzipielle Verständnis ist diese Tatsache aber unerheblich. 

In Tabelle 17 ist angegeben, wie sich der ph-Wert eines 0,1 m Essig
säure-Acetatpuffers ändert, wenn steigende Mengen von Salzsäure ~nzu
gefügt werden. Zum Vergleich sind auch die entsprechenden ph-Ande
rungen des reinen Wassers mit aufgeführt. Da nach der Gleichung der 
Reaktion pro Mol HOl ein Mol Na-Acetat verschwindet und ein Mol Essig
säure auftritt, nimmt in (40), nach der die Werte der Tabelle 17 be
rechnet sind, [Essigsäure] jeweils um den Betrag der zugesetzten Salz
säure zu und [Na-Acetat] um den gleichen Betrag ab. 

Natürlich wirkt ein solches Puffergemisch aus Essigsäure und Na
Acetat auch puffernd gegenüber Basen, da dann eine entsprechende 
Menge von Essigsäure in Na-Acetat umgewandelt wird. Zusatz von 
0,01 m NaOH verschiebt die Reaktion des besprochenen Puffers nur 
auf ph 4,82 und nicht auf 12,0, wie das in Wasser der Fall sein würde. 
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Wenn auch die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches durch Ände
rungen seiner Konzentration nicht wesentlich verändert wird, so ist 

die Wirksamkeit eines Puffers , d. h. seine 
Fähigkeit, Reaktionsveränderungen gänz
lich oder weitgehend zu unterdrücken, ein
zig und allein von der Konzentration des 
Puffergemisches abhängig. Man bezeichnet 
diese Eigenschaft auch als Pujjerkapazität. 
Je größer sie ist, um so stärker ist die 
Belastung, die dem Puffersystem zuge
mutet werden kann. Die Zahlen in Ta
belle 17 zeigen, daß die Kapazität des 
Puffers für die Ausgleichung des geringsten 
Säurezusatzes fast ausreicht; 0,05 m Säure 
bedeutet dagegen schon eine merkliche 

Tabelle 17. ph-Änderungen in 
Essigsäure-Acetat-Puffern 
und in Wasser bei Zusatz 

von Salzsäure. 

0,1 m Essig· 
z~tuvon säure·.A.cetat· 

in Mol gemisch 

0,01 
0,05 
0,08 
0,10 

(ph 4,73) 

4,65 
4,24 
3,78 
2,71 

Wasser 
(ph 7,0) 

2,02 
1,30 
1,12 
1,0 

Beanspruchung, während mit 0,08 m die Kapazität des Systems bereits 
deutlich überschritten ist. 

Durch geeignete Wahl von puffersubstanze~ las~en sie~ Lösungen mit 
jeder gewünschten Wasserstoffzahl herstellen, die be1 ausreichender Puffer
kapazität in gewissen Grenzen weder durch Säure- noch durch Basenzusatz 
wesentlich verändert wird. Besonders für die Durchführung von Ferment
versuchen unter reproduzierbaren Bedin~en ist dies von großer '\Yi~~tig-
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und sekundärem Phosphat (H:aPO~ 
und HP04-) umfaßt gerade 
die physiologisch bedeutungsvolle 
Zone zwischen ph 5 und 8. In 

1i diesem Puffersystem ist das se
i kundäre Phosphat als Salz der 
~ Säure "primäres Phosphat" auf
·~ zufassen, eine Beziehung, die aus 
~ der stufenförmigen Dissoziation 
~ der Phosphorsäure [s. (23) bis (25) 
~ S. 127] ohne weiteres klar wird . 
.., Bei Zusatz einer Base wird pri

märes Phosphat in sekundäreS, 
durch eine Säure sekundäres Phos

1l .9 'D phat in primäres umgewandelt : 
Abb. 10. Änderung des ph·Wertes in einem Puffergemisch 
au11 primärem und selruudirem Phosphat in Abbängig
kei~ von dem Mischungsverhältnis der beiden Kom
ponenten. Die Volumina der beiden Phosphatlösungen 
ergänzen sich stets auf 10,0 ccm. (4 ccm prim. Phos
phat + 6 ecm sekund. Pho~phat haben also einen 

ph-Wert von 7,0.) 

1. NaH2PO• + NaCH= Na2HPO. + H20, 
2. Na2HPO• + HCI = NaH2PO. + NaCI. 
Es ändert sich also bei Beanspru
chung des Puffers das Mischungs
verhältnis der beiden Komponen-
ten. Die Abb. 10 zeigt, wie sich mit 

der Änderung dieses Verhältnisses auch der ph-Wert des Puffers stetig ändert. 
(Diese Kurve entspricht vollständig den Elektrotitrationskurven der Abb. 9.) 

Eine solche Kurve zeigt uns auch, ob bei einer bestimmten Reaktion 
ein Puffergemisch noch ausreichende Pufferungsmöglichkeiten bietet. 
Die ph-Kurve des Phosphatpuffers verläuft etwa zwischen ph 6,2 und 7,4 
nahezu geradlinig und steil, d. h., daß in diesem Bereich auch bei ziem
lich großen Änderungen des Mischungsverhältnisses mir relativ gering
fügige und gleichmäßige Änderungen des ph-Wertes erfolgen. Da immer, 
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wenn ein Puffer in Anspruch genommen wird, dieses Verhältnis sich 
ändert, bewirkt also die Beanspruchung des Phosphatpuffers in dem 
ph-Bereich von 6,2-7,4 nur geringe ph-Änderungen. Bei stärker saurer 
oder alkalischer Reaktion nimmt die Kurve dagegen einen zunehmend 
flacheren Verlauf, hier hat schon eine geringe .Änderung im Verhältnis 
von primärem zu sekundärem Phosphat eine größere ph-Änderung zur 
Folge. Es ergibt sich daher, daß unterhalb von ph 6,2 durch Zusatz von 
Säure und oberhalb ph 7,4 durch Zusatz von Basen sehr deutliche Reak
tionsänderungen erfolgen müssen; der Puffer wird in diesem Gebiet leicht 
durchbrachen. Man bezeichnet die Änderung des ph-Wertes eines Puffers 
durch Säure- oder Alkalizusatz als Nachgiebigkeit. DieNachgiebigkeit ist also 
im mittleren Bereich der Pufferkurve ziemlich gering, in den Grenzbezirken 
dagegen groß. Das gilt nicht nur für Phosphatpuffer, sondern alle Puffer
gemische sind in der gleichen Weise nur innerhalb eines ganz bestimmten ph
Bereiches anwendbar, dessen Lage von der Dissoziationskonstante der in 
ihnenenthaltenenschwachen Säure oder Base abhängigist (s. Abb.ll, S.141). 

Man kann sich auch rechnerisch über die Nachgiebigkeit eines Puffers ein Urteil ver
schaffen, wenn man die ph-Änderung zu dem sie verursachenden Sä.ure- oder Laugenzusatz 

in Beziehung setzt, also die Quotienten ~ P}; oder ~p; bildet (VAN SLYXE). Aus der Abb.IO 

lä.Bt sich entnehmen, daß der ph von primärem Phosphat durch Zusatz von I ccm sekundärem 
Phosphat von etwa 4,7 auf 5,8 verschoben wird (LlB =I; Llph = 1,I). Bei Zusatz eines 
weiteren ccm sekundären Phosphats steigt der pb-Wert nur noch um 0,4 und dann, ent
sprechend dem geradlinigen Kurvenverlauf, zwischen 6,2 und 7,4 nur noch um 0,2 ph-Ein
heiten pro ccm sekundärem Phosphat und für die beiden letzten ccm schließlich beträgt er, 

~ die ~erkurve symmetrisch ist, wieder 0,4 und I,l ph-Einheiten. ~ P}; hat also na.ch
emander die Werte 1,I; 0,4; 0,2; 0,4 und I,l. 

Auch für die Pufferung im Organismus spielt das Phosphat-Puffersystem 
eine erhebliche Rolle. Daneben finden wir ein zweites anorganisches System, 
das aus Kohlensäure und Bicarbonationen (C02/HC03) besteht. Die Bedeu
tung des Phosphatsystems ist wesentlich geringer als die des Carbonatsystems, 
da wegen der ziemlich niedrigen Konzentration an freiem Phosphat in den 
Organen und im Blute seine Kapazität viel geringer ist als die des Carbonat
systems. Von der allergrößten Bedeutung ist schließlich ein drittes Puffer
system das die Eiweißkörper bilden. Die Grundlage fürdie puffemde Wirkung 
der Eiweißkörper ist ihre Ampholytnatur. Wegen der großen allgemeinen 
Bedeutung der amphoteren Substanzen sollen sie und auch ihre puffem
den Eigenschaften aber im folgenden Kapitel gesondert behandelt werden. 

E. Ampholyte. 
Die Ampholyte sind dadurch gekennzeichnet, daß ein und dieselbe 

Substanz gleichzeitig basische und saure Funktionen haben kann. Die 
anorganische Chemie bietet Beispiele hierfür. Zinkhydroxyd bildet sowohl 
mit Säuren als auch mit Basen Salze. 

I. Zn(OH)2 + 2 HCI = ZnCia + 2 H20, 
2. Zn(OH)a + 2 NaOH = ZnOaNaa + 2 H20. 

Im ersten Fall werden die OH-Gruppen durch einen Säurerest ersetzt; 
das Hydroxyd reagiert als Base, im zweiten ihr Wasserstoff durch Metall: 
der Wasserstoff des Hydroxyds verhält sich wie Säure-Wasserstoff. Ein 
ganz entsprechendes Verhalten zeigt noch eine ganze Reihe von Metallen. 

Wenn wir einen Ampholyten durch die allgemeine Formel H • R · OH 
bezeichnen, so lassen sich die beiden Dissoziationsmöglichkeiten kenn-
zeichnen durch H. R. oH ~ H. R+ + OH- (41) 
und H·R·OH~HO-R-+H+, (42) 
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(41) gibt die basische Dissoziation wieder, der Ampholyt liegt als Kation 
vor; (42) bezeichnet die saure Dissoziation, hier tritt der Ampholyt als 
Anion auf. Gewöhnlich spielen sich die beiden Dissoziationen gleichzeitig 
nebeneinander ab. Daneben gibt es noch eine dritte Art der Dissoziation, 
bei der beide Dissoziationen gleichzeitig am gleichen Molekül erfolgen: 

H· R· OH ~ H++ -R++ OH- = -R++ H2 0 (43) 

dabei entstehen also nicht freie H- oder OH-Ionen, sondern ein Ion -R+, das 
gleichzeitig positive und negative Ladung besitzt und deshalb als "Zwitterion" 
oder Dipol bezeichnet wird. Es ist aus vielen Gründen wahrscheinlich, daß 
diese Art der Dissoziation weitaus über die einfache saure oder basische Dis
soziation überwiegt (BJERRUM). Doch lassen sich die wichtigsten Eigen
schaften der Ampholyte in einfacher Weise auch aus (41) und (42) herleiten. 

Wenn die saure und die basische Dissoziation eines Ampholyten von 
völlig gleicher Größe wären, so müßte seine Lösung neutral reagieren. Das 
ist aber bei den meisten Ampholyten nicht der Fall. Vielmehr über
wiegt gewöhnlich die eine Dissoziation über die andere. Ist die saure 
Dissoziation stärker, so reagiert die Lösung des reinen Ampholyten sauer, 
überwiegt die basische Dissoziation, so reagiert sie alkalisch. 

Natürlich gelten für die Dissoziationen nach (41) und (42} die Dissozia
tionsgleichungen (19) und (20) (s. S. 127) nach dem Massenwirkungs
gesetz. Es ist also 

und 

ks = [OH · R-] • [H+) 
[H · R· OH] 

k _ [H · R+) · [OH-] 
b - [H · R · OH] . 

(44) 

(45) 

Daraus ergibt sich, daß durch Zusatz von Säure wie von Base die Dissozia
tion eines Ampholyten verändert werden muß. Setzen wir zu einem 
Ampholyten e~e stärkere Säure hinzu, so wird [H+] vergrößert. k. muß 
aber konstant bleiben. Das kann nach (44) nur geschehen, wenn [OH · R-) 
kleiner und [H · R · OH] dementsprechend größer wird. Beides wird 
erreicht durch eine Zurückdrängung der sauren Dissoziation des Ampho
lyten. Fügt man statt Säure Lauge zu einer Ampholytlösung, so wird 
nach (45) in ganz entsprechender Weise die basische Dissoziation verringert. 
Aber der Zusatz von Säure wirkt auf die basische Dissoziation und der 
von Lauge auf die saure Dissoziation zurück. Bei Säurezusatz reagiert 
der Überschuß an H-lonen mit den OH-Ionen unter Wasserbildung, da
mit ist das Gleichgewicht nach ( 45) gestört, und es muß solangeH · R · OH 
nach (41) zerfallen, bis kb wieder den ursprünglichen Wert erreicht hat. 
Es folgt also, daß bei Zusatz einer Säure die saure Dissoziation zurück
gedrängt und die basische verstärkt wird: es steigen die basischen Eigen
schaften des Ampholyten. Umgekehrt steigert Laugenzusatz die saure 
Dissoziation und vermindert die basische: es nehmen die sauren Eigen
schaften zu. Ein Ampholyt verhält sich also in saurer Lösung vorzugsweise 
wie eine Base, in alkalischer Lösung wie eine Säure. Dieses eigenartige 
Verhalten macht es verständlich, daß alle Ampholyte in hervorragendem 
Maße als Puffer geeignet sein müssen. Zu dem gleichen Ergebnis kommt 
man auch bei Berücksichtigung der Zwitterionen. Setzt man zu dem 
Ion -&+ entweder eine Säure oder eine Base, so bilden sich z. B. 

-R-t+HCI=HR++CI- und -R++NaOH = HOR-+Na+, 
d. h. auch nach dieser Formulierung reagiert der Ampholyt bei saurer 
Reaktion als Base (positiv geladenes Ion) und bei alkalischer Reaktion 
als Säure (negativ geladenes Ion). 
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Zu den biologisch wichtigsten Ampholyten gehören die Aminosäuren 
und damit die Peptide und die Eiweißkörper. Auf die Fähigkeit der Amino
säuren wegen ihrer amphoteren Eigenschaften sowohl mit Säuren als auch 
mit Basen Salze zu bilden, ist bereits hingewiesen worden (s. S. 59). 
Die Abhängigkeit der Art ihrer Dissoziation von der herrschenden Reaktion 
läßt sich z. B. formulieren, wenn man unter Addition von Wasser den 
Amino-Stickstoff in die fünfwertige Form überführt: 

R<NH3 • OH 

/ COOH ~ 

R/NH; + OH- <NH3 • OH 

"'-cooH R coo- + w 
Dissoziation als Base Dissoziation als Säure 

(in saurer LöslUlg) (in alkalischer Lösung) 

Die Salzbildung als Chlorhydrat oder Na-Salz ergibt sich dann als 

R<NH3 • OH 

/ COOH ~ 

+ HCI 
-i 

<
NH.·CI 

R (+ H2 0) 

+NaCH 
-i 

<
NH.·OH 

R (+ H2 0) 
COONa COOH 

Formuliert man die Aminosäure 
bildung nach 

als Zwitterion, so erfolgt die Salz-

+HCI + NaOH 
t t 

R<N H;> +Cl- R<N H2 +H20 

COOH CQO-+Na+ 
Wie schon erwähnt, sind die beiden entgegengesetzten Dissoziationen eines 

Ampholyten im allgemeinen nicht von gleicher Größe, die Ampholytlösungen 
reagieren gewöhnlich 
nicht neutral, sondern 
. entsprechend dem 
Überwiegen der sauren 
bzw. der basischen Dis
soziation sauer oder al
kalisch. In der Tabelle 
18 sind die Werte für die 
Dissoziationskonstan

ten einiger Aminosäu-
ren zusammengestellt, 
die das deutlich zeigen. 

Tabelle 18. Dissoziationskonstanten und 
isoelektrische Punkte für einige Aminosäuren . 

Aminosäure 

Glykokoll ... . 
Alanin .... . 
Tyrosin .... . 
Asparaginsäure 1. Stufe 

2. " 
Lysin 1. Stufe . . . . 

2. " 

k, 

1,8 · 10-10 
1,9. 10-1o 
7,0 · 10-10 
2,0 ·10-4 
2,0 · 10-1° 
3,0 ·10-11 

2,6. I0-12 

2 3. I0-12 
1:7. 10-12 
1,0 · 10-12 

2,0 · 10-5 

1,0 · 10-12 

ph 
imi.P. 

6,08 
6,04 
5,7 
2,8 

9,9 

Bei den angeführten Monoamino-monocarbonsäuren (Glykokoll, Alanin, 
Tyrosin) überwiegt die saure Dissoziation geringfügig über die alkalische, 
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ihre Lösungenreagieren also sehr schwach sauer. Die Monoamino-dicarbon
säuren (wie Asparaginsäure) haben wegen ihrer beiden Säuregruppen erheb
lich stärker saure Eigenschaften und die Diam.ino-monocarbonsäuren (wie 
Lysin) reagieren wegen der beiden Aminogruppen deutlich alkalisch. 

Wegen der Abhängigkeit der sauren und der basischen Dissoziation 
eines Ampholyten von der Reaktion muß es möglich sein, diese durch 
Zusatz einer Säure, einer Lauge oder eines Puffers so zu verändern, daß 
sie beide gleich stark werden, daß also der Ampholyt Kationen und Anionen 
in gleicher Menge bildet. Die Reaktion, bei der das der Fall ist, wird als 
die isoelektrische Reaktion oder der isoelektrische Punkt (I. P.) bezeichnet_ 
Die Wasserstoffzahl, bei der der I. P. eines Ampholyten liegt, läßt sich 
aus den Dissoziationsgleichungen herleiten und ergibt sich zu 

[H+J = v' ~: • kw (46} 

oder h log kb-log k,-log kw 
p = 2 • (47} 

Dieser isoelektrische Punkt ist in mehrfacher Hinsicht ausgezeichnet: 
bei seiner Reaktion hat die Dissoziation eines Ampholyten ein Minimum_ 
Da für die meisten Stoffe die Löslichkeit der Ionen wesentlich höher ist 
als die der undissozierten Moleküle, weist die Löslichkeit eines Ampholyten 
im I. P. ein Minimum auf und steigt sowohl bei Verschiebung der Reaktion 
nach der sauren wie nach der alkalischen Seite an. 

Man ka.nn die Lage des I. P. demnach auf zwei Wegen bestimmen. Geht man von einer 
gesättigten Lösung des Ampholyten aus und versetzt diese mit Puffergemischen von ver
schiedenem ph, so muß mit zunehmender Annäherung an den I. P. die Löslichkeit abnehmen, 
im L P. ein Minimum erreichen und nach Durchschreiten des I. P. allmählich wieder 
ansteigen. 

Die andere Möglichkeit beruht auf der Beobachtung der Wanderungsrichtung des 
Ampholyten im elektrischen Felde. Überwiegt seine saure Dissoziation, so ist die Menge 
der Ampholytanionen (OH · R-) größer als die der -kationen (H • R+), der Ampholyt 
wandert zur Anode. Fügt man zu der Lösung ooch und nach geringe Säuremengen, so
wird die saure Dissoziation vermindert und die basische verstärkt. Wenn beide gleich 
groß geworden sind, hört die Wanderung auf. Fährt man mit dem Säurezusatz fort, so 
wird die basische Dissoziation größer als die saure, der Ampholyt bildet überwiegend 
Kationen und seine Wanderungsrichtung kehrt sich um. Die Lage des I. P. entspricht 
also dem ph der Lösung, in der der Ampholyt weder zur Anode noch zur Kathode bzw. 
gleichmäßig zu beiden Polen wandert. 

Wie die Aminosäuren besitzen auch die Eiweißkörper saure und basische. 
Gruppen, sie haben also ebenfalls alle Eigenschaften eines Ampholyten
Von diesen sind zwei besonders wichtig, die minimale Löslichkeit im I. P. 
und die Puffereigenschaft. Viele Eiweißkörper fallen aus ihren Lösungen 
schon durch Einstellung der isoelektrischen Reaktion aus, andere werden 
im I. P. durch Zusatz ganz geringfügiger Säure- oder Salzmengen ausgefällt. 

Wegen ihrer Pufferwirkung vermögen die Eiweißkörper durch saure 
Dissoziation Hydroxylionen, durch basische Dissoziation Wasserstoffionen 
zu neutralisieren. Dies geschieht nach dem gleichen Mechanismus wie die
Salzbildung der Aminosäuren (s. S. 59). Das Säurebindungsvermögen 
eines Eiweißkörpers ist um so höher, je größer sein Gehalt an basischen 
Gruppen, d. h. an Diaminomonocarbonsäuren (Arginin, Lysin, Histidin), 
während umgekehrt bei einem hohen Gehalt an Dicarbonsäuren (Asparagin
säure, Glutaminsäure) das Basenbindungsvermögen überwiegt. Dies geht 
aus der Lage des I. P. von verschiedenen Eiweißkörpern hervor. Bei 
Eiweißkörpern mit vorwiegend sauren Gruppen liegt er im sauren, für 
solche mit einem Überschuß an basischen Gruppen im alkalischen Gebiet 
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(s. Tabelle 19). Man vergleiche die Zusammensetzung der verschiedenen 
Eiweißkörper in Tabelle 6, S. 80, mit der Lage ihres I. P. 

Die wichtigsten tierischen Gewebsproteine gehören wie die Haupt
eiweißkörper des Blutes zu den Albuminan und Globulinen, haben also 
deutlich sauren Charakter. Da die Reaktion im Organismus jedenfalls 

Tabelle 19. Isoelektrischer 
Punkt einiger Eiweiß

körper. 

Eiweißkörper ph im I.P. 

wesentlich alkalischer ist, als es der Lage des 
I. P. der wichtigsten Eiweißkörper entspricht, 
können diese nur durch Bindung einer ent
sprechenden Alkalimenge auf einen physiologi
schen ph-Wert gebracht werden. Nach Abb.12 
erreichen z. B. die Bluteiweißkörper erst durch 
Zusatz von 40 · I0-5 Mol NaOH/g Protein Casein. · · · · 4•62 

Serumalbumin . 4 7 
die Reaktion des Blutes. Die Eiweißkörper Gelatine. . . . 4:86 
kommen daher im Körper vorwiegend als Na- Serumglobuline. 5,1 u. 6,2 
oder K-Salze vor. Aber bei der im Körper Fibrin . · · 6,4 
herrschenden Reaktion ist auch die basische Hämoglobin · 6,74 

Dissoziation des Eiweißes noch nicht völlig ~~= : : : ~:i1 
unterdrückt, und die Proteine reagieren Clupein . . . 12,15 

gleichzeitig auch noch mit Säuren, im Orga-
nismus z. B. vorwiegend mit Kohlensäure. Dabei entsteht wahrscheinlich 
ein Proteinbicarbonat, etwa nach: 

/NH;+ (OH-) <NH.· HCO. + (H20) 
R, +H2CO• ~ R 

'-COOH COOH 

Protein-kation Proteinbicarbonat 

Diese Reaktion spielt vielleicht auch für den Transport eines kleinen 
Teiles der Kohlensäure im Körper eine Rolle. 

Vor den übrigen bisher genannten und fast allen übrigen Puffersub
stanzen ist das Eiweiß durch eine außerordentlich große Pufferbreite aus-

Abb. 11. Pufferkurven von Säuren mit verschiedenen Dissoziatlonskonst3nten. [Alle diese Kurven sind ein
ander parallel. Die Pufferkurven von Säuren mit anderen Dissoziationskonstanten ergeben sich ohne weiteres 
daraus, daß im Punkte der halben Neutralisation, s. GI. (40) S. 135, die H-Ionen-Konzentration gleich der 

Dissoziationskonstante sein muß.] 

gezeichnet. Während der Verlauf der ph-Kurve eines gewöhnlichen Puffer
gemisches aus schwacher Säure und ihrem Salz in der Form immer der 
Phosphatpufferkurve (s. Abb. 10) gleicht, und sich, wie die Abb. ll zeigt, 
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verschiedene Puffer lediglich - in Abhängigkeit von ihrer Dissoziations
konstante - durch die Lage dieser Kurven voneinander unterscheiden, 
ist die Pufferkurve eines Eiweißkörpers davon gänzlich verschieden (Abb.l2). 
T fG Dieser grundlegende Unter-
·!l: schied rührt davon her, daß 

0 ,v 
~ 12 die Dissoziation der einzel-
!lt> nen sauren und basischen 

0 

I ~ ß Gruppen eines Eiweißkör-
~ pers ganz verschieden stark 

'0 
"", 

~ q. ist, so daß eine wässerige 
~ Eiweißlösung als Gemisch 

~ 
'0 

V 
~ 0 zahlreicher stärker oder 
f schwächerdissozierter Elek

/ 
/' 

0 
j 

I 
'I 

./ 
2 6 8 10 

PH
Abb. 12. Pufferkurve der Serumelwelßkörper. (Nach HBIOlBBSON.) 

trolyte erscheint. 
Wie sich die Form einer 

Pufferkurve ändert, wenn 
man nicht eine einzige 
Säure, sondern ein Säure
gemisch titriert, bei dem 
dieDissoziationskonstanten 
im Mittel etwa den Wert 
der Konstanten dieser ein
zelnen Säure haben, zeigt 
die Abb. 13. Hier wurden 

mit Lauge titriert erstens 5 Äquivalente einer Säure mit k. = 2. I0-8 und 
zweitens ein Gemisch von je einem Äquivalent von Säuren mit k, = 8. 10-s, 

ccm 4 ·I0-8, 2 ·I0-8, I0-8 und 5-Io-9• Es ist 
0 deutlich, daß die zweite Kurve sich der 

jf!Nol. -

Geraden viel mehr annähert als die erste. 
In einem Gemisch von Säuren mit ver
schiedenen Dissoziationskonstanten von 
ähnlicher Größe, sog. "überlappenden" 
Konstanten, ist also die ph-Änderung bei 
der Beanspruchung der Pufferung viel 
gleichmäßiger als bei einem einheitlichen 
Stoff. Wegen einer ganz entsprechenden 
Mischung von sauren und basischen 
Gruppen mit überlappenden Konstanten 
verläuft die Pufferkurve eines Eiweiß
körpers über eine größere Anzahl von ph
Einheiten völlig geradlinig. Dadurch wird 
in diesem Bereich eine ganz gleichmäßige 
Nachgiebigkeit des puffernden Eiweißes 

.s;o~~,----.f:---+.~---:b:--+.---' bewirkt. Diese Tatsache ist von großer 
rz 16 ~0 ~, Wichtigkeit, da die Regulationsmechanis-

PH- men im Körper schon auf kleine ph-Ände-
Abb. 13. Pufferkurve eines Gemisches von 
SAuren mit Qberlappenden Dissoziations- rungen ansprechen und auch sonstige 

konstanten Im Vergleich mit einer Änd · d T""t" 1- "t d Z li einheitlichen SAurelösung. erungen m er a Ig.ä.el er e e 
<Nach HBNDBBSON.) z. B. die Aktivität der Fermente bereits 

bei sehr kleinen ph-Verschiebungen sich 
ä~dern. Die Eigenart der Pufferwirkung der Eiweißkörper sorgt also da
fur, daß im physiologischen ph-Bereich keine plötzlichen Reaktionssprünge 
erfolgen können. 
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F. Grenzßächenerscheinungen. 
In den vorhergehenden Kapiteln dieses Abschnittes ist das Verhalten 

von Stoffen in Lösungen besprochen worden; es wurde also vorausgesetzt, 
daß die gelösten Stoffe sich unbehindert in dem zur Verfügung stehenden 
Raum ausbreiten können. Diese Voraussetzung ist aber im Organismus 
nicht gegeben. Selbst das Blut, das bei oberflächlicher Betrachtung als 
Flüssigkeit erscheint, enthält in den Blutkörperchen Gebilde, die durch 
Grenzflächen von der Blutflüssigkeit selber abgetrennt sind, und so sind 
auch alle übrigen Zellen des Körpers von Membranen umgeben, die die 
Zellen voneinander, die sie aber auch gegen die Blut- und die Gewebs
flüssigkeit abgrenzen. Wir haben auf die Bedeutung der Zellgrenzen bei 
der Besprechung der osmotischen Vorgänge schon hingewiesen, aber neben 
diesen Erscheinungen sind die Grenzflächen auch noch der Sitz ganz beson
derer Eigenschaften und Kräfte, durch die manche Einzelheit der Lebens
vorgänge verständlicher wird und die es weiterhin erst möglich machen, 
daß wir an die Zellgrenzflächen gebundene biologische Erscheinungen, 
die durch einfache Diffusion oder Osmose nicht verständlich wären, besser 
verstehen können. 

Die physikalische Chemie bezeichnet jedes Gebilde, das sich aus meh
reren Bestandteilen zusammensetzt, die durch Grenzflächen voneinander 
getrennt sind, als ein System und die einzelnen Bestandteile des Systems 
als Phasen. Ein System aus mehreren Phasen ist also nicht in allen Teilen 
gleichmäßig und einheitlich zusammengesetzt und heißt deshalb hetero
ge:nes System, wogegen man von einem homogenen System spricht, wenn 
man verschiedene Phasen nicht unterscheiden kann. So sind die echten 
Lösungen homogene Systeme, das Protoplasma, das Grundsubstrat des 
Lebens, gehört dagegen zu den heterogenen Systemen. 

Es lassen sich nach dem Aggregatzustand ihrer Phasen verschiedene 
Arten von heterogenen Systemen unterscheiden; es gibt die folgenden 
zweiphasigen Systeme: flüssig-gasförmig, flüssig-flüssig, fest-gasförmig; 
fest-flüssig und fest-fest. In jeder Grenzfläche, mit der zwei Phasen eines 
mehrphasigen Systems aneinander grenzen, ist eine besondere Kraft 
wirksam, die als Oberflächenspannung bezeichnet wird. Ein an Luft gren
zender Flüssigkeitstropfen nimmt Kugelgestalt an. Bei gegebenem Volumen 
hat die Kugel die kleinste Oberfläche. Die Oberflächenspannung wirkt 
demnach im Sinne einer Oberflächenverkleinerung. Auf jedes Molekül 
im Inneren des Tropfens wirken die umgebenden Moleküle gleichmäßig 
von allen Seiten ein, an der Grenzfläche gegen Luft steht es dagegen nur 
mit den neben und unter ihm liegenden gleichartigen Molekülen in Wechsel
wirkung, so daß gegen die Oberfläche ein gewisser Restbetrag seines Kraft
feldes frei sein muß. Hierdurch erklärt sich die Entstehung der Oberflächen
kräfte. 

Die Oberflächenspannung von Flüssigkeiten gegen die Grenzfläche Luft kann auf 
verschiedene Weise bestimmt werden. Am bekanntesten sind die Messung der Steighöhe 
in Oapillaren und die Bestimmung der Tropfenzahl mit dem Stalagmometer. Bringt man 
eine Capillare in eine Flüssigkeit, so steigt, wenn sich die Capillare benetzt, die Flüssigkeit 
in ihr hoch, ist die Capillare nicht benetzbar, so sinkt der Flüssigkeitsspiegel. Die Steig· 
höhe ist nur abhängig von dem Durchmesser der Capillare und der Oberflächenspannung. 
Ist der Durchmesser gegeben, so steigen Flüssigkeiten mit hoher Oberflächenspannung höher 
als solche mit niederer, die Steighöhe ist danach direkt proportional der Oberflächen
spannung. 

Die Bestimmung der Oberflächenspannung aus der Tropfenzahl beruht darauf, daß 
beim langsamen Ausfließen einer Flüssigkeit a.us einem engen Rohr die Zahl der abfallenden 



144 Grenzflächenerscheinungen. 

Tropfen bei gleichem Rohrdurchmesser der Oberflächenspannung umgekehrt proportional 
ist. Bei gleichem Volumen liefert ah!o eine Flüssigkeit mit hoher Oberßächenspa.nnung 
wenige a.ber große Tropfen, eine solche mit niedriger Oberflächenspa.nnung viele kleine 
Tropfen. 

Die Oberflächenspannung einer Flüssigkeit gegen Luft ändert sich, 
sobald man sie als Lösungsmittel für irgendwelche Substanzen benutzt. 
Man bezeichnet alle Stoffe, die die Oberflächenspannung verändern als 
oberflächen-oder capillaraktive Stoffe. Weitaus die meisten capillaraktiven 
Stoffe bewirken Erniedrigungen, nur wenige Erhöhungen der Oberflächen
spannung. Diese Änderungen entstehen dadurch, daß der in Lösung 

befindliche Stoff sich im Lösungsmittel ungleich
er' J~,!J mäßig verteilt und deshalb in der Grenzschicht 

!J ~ ~ cP eine andere. Konze~~ation hat als ~ Inn~rn ~er 
~ Benzol-Phase n Lösung. D1e Oberflachenspannung wrrd ermedrigt, ?'aZJ:m e:, wenn sich der Stoff in der Oberfläche anreichert, 
vf'!i :? ~ sie steigt, wenn er im Innern konzentrierter ist als 

-Wasser-Phase- -
- - - -CY""-
--~ =-~ 

Abb. 14. Gerichtete Ad· 
sorptlon von Fettsäuremo· 
I ekülen an der Grenzfläche 
Benzol-Wasser.(NachPAULI 

und VALKO.) 

an der Oberfläche. Diese Erscheinung bezeichnet 
man als .Adsorption, und zwar spricht man von einer 
positiven .Adsorption, wenn sich ein Stoff an der 
Oberfläche anreichert, von einer negativen, wenn er 
von der Oberfläche wegwandert. 

Für physiologische Fragen ist die Tatsache der 
Adsorption an der Grenzfläche flüssig-gasförmig von 
geringer unmittelbarer Bedeutung, aber der gleiche 
Vorgang spielt sich auch an anderen Grenzflachen 
ab. Von ihnen hat die höchste physiologische Be

deutung die Grenzfläche flüssig-flüssig, da das Protoplasma als Flüssig
keit aufzufassen ist. Bei ·besonderen chemischen Eigenschaften des ad
sorbierten Stoffes kommt es nicht nur zu seiner Anreicherung in der 
Grenzfläche, sondern auch zu einer bestimmten Ausrichtung der adsor
bierten Moleküle, d. h. zu einer gerichteten Adsorption. Die Abb. 14 zeigt, 
wie sich Fettsäuremoleküle in der Grenzfläche Benzol -Wasser anreichern 
und wie dabei das Carboxylende des Moleküls (angedeutet durch o) wegen 
seiner Mfinität zum Wasser gegen das Wasser gerichtet ist, während die 
Kohlenwasserstoffkette (=) die größere Affinität zum Benzol hat. Es ist 
verständlich, daß diese Oberflächenkräfte nur in unmittelbarer Nähe der 
Grenzfläche wirksam sind, so daß die Schicht der adsorbierten Moleküle 
häufig nur ein Molekül dick ist. Die Ausbildung solcher "monomole
kularer" Schichten kann auch für den Aufbau von biologischen Mem
branen von großer Bedeutung sein. Es ist schon an verschiedenen Stellen 
darauf hingewiesen worden, daß die Zellmembranen mosaikartig aus 
Eiweißstoffen und Lipoiden aufgebaut sind und vom Lecithin ist gesagt 
worden, daß es sich an der Grenzfläche Wasser-Luft in ganz ähnlicher 
Weise orientiert in monomolekularer Schicht anordnet wie die Fettsäure 
im angeführten Beispiel an der Grenzfläche Benzol-Wasser (s. S. 41). 

Von außerordentlich großer praktischer Bedeutung sind die Adsorptiona
vorgänge an der Grenzfläche flüssig-fest. Man kann zwar hier die Ober
flächenspannung nicht direkt messen, die auf Oberflächenkräften beruhende 
Adsorption ist aber ohne weiteres nachweisbar. Schüttelt man z. B. eine 
Methylenblaulösung mit einem Stoff von sehr feiner Verteilung, also von 
großer Oberfläche (etwa Tierkohle) und filtriert dann, so läuft das Filtrat 
farblos ab, weil der Farbstoff sich adsorptiv an der Oberfläche des Adsorp
tionsmittels angereichert hat. Adsorptionen an der Grenzfläche flüssig-fest 
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sind von besonderer Wichtigkeit für die präparative Biochemie. Viele 
biologisch wirksame Substanzen kommen in den Geweben nur in sehr 
kleinen Konzentrationen vor und sind in Gewebsextrakten immer von 
zahlreichen Verunreinigungen begieitet. Die Reinigung ist durch Adsorp
tionen häufig weitgehend und schonend durchzuführen, und zwar werden 
entweder die Verunreinigungen adsorptiv entfernt oder der zu reinigende 
Stoff selber adsorptiv an einer oberflächenaktiven Substanz angereichert. 
Meist gelingt es durch Auswaschen mit geeigneten Lösungen, durch Elution, 
die Substanz dem Adsorptionsmittel wieder zu entziehen. Eine vieHältige 
Anwendung hat seit den Arbeiten WILLSTÄTTERs die Reinigung von Fer
menten durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd gefunden (s. S. 257). 

Die Adsorption verläuft im allgemeinen ziemlich rasch und strebt 
einem Gleichgewicht zu, bei dem die Geschwindigkeit der Adsorption der 
Geschwindigkeit der Rückdiffusion in die Lösung entEpricht. Entsprechend 
der Gleichgewichtskonstante des Massenwirkung11gesetzes läßt sich eine 
Adsorptionskonstante ableiten, die die Abhängigkeit der Adsorption von 
der Konzentration der adsorbierten Substanz bei einer bestimmten Tempe
ratur beschreibt (sog. Adsorptionsisotkerme). Doch gilt die Adsorptions
isotherme nur in bestimmten Grenzen. Insbesondere steigt bei gegebener 
Oberflächengröße mit wachsender Konzentration an adsorbierbarem Stoff 
die adsorbierte Menge nur bis zu einem bestimmten Wert, bei dem die 
Oberfläche offenbar "besetzt" ist. 

Die Beobachtungen über die Adsorption an einer bestimmten Grenz
fläche, etwa an der von Luft gegen Wasser sind nicht ohne weiteres auf 
andere Grenzflächen zu übertragen. Über Adsorptionen an den Grenz
flächen flüssig-gasförmig und flüssig-fest liegt ein sehr großes Beobachtungs
material vor, aus dem hervorgeht, daß viele in wäs11eriger Lösung gegen 
Luft sehr oberflächenaktive Stoffe an festen Grenzflächen völlig inaktiv 
sind und auch das umgekehrte Verhalten ist bekannt. Eine wichtige 
allgemeingültige Gesetzmäßigkeit drückt dBgegen die TRAUBEsehe Regel 
aus, nach der die Oberflächenaktivität in homologen Reihen organischer 
Stoffe mit der Länge ihrer Kohlenstoffkette zunimmt. Über Adsorptionen 
an der Grenzfläche eines aus zwei flüssigen Pha!'en bestehenden SyAtems, 
denen ein besonderes biologisches Interesse begegnet, liegen dagegen nur 
sehr spärliche Beobachtungen vor. 

Für die Adsorption an festen Grenzflächen spielen elektrische Kräfte 
eine ausschlaggebende Rolle. Das geht vor allem daraus hervor, 
daß auch die Oberfläche von krystallisierenden Stoffen adsorbierende 
Eigenschaften hat. Während die zum Krystallgitter. zusammengefügten 
Ionen im Inneren des Krystalls ihre Ladungen gegenseitig völlig neu
tralisieren, müssen an der Oberfläche gewisse Ladungsreste, etwa Rest
valenzen vergleichbar, übrigbleiben, in denen man die Ursache der 
Adsorption erblicken kann. Dies macht es auch verständlich, daß die 
Möglichkeit einer Adsorption sowohl vom Charakter der adsorbierenden 
Oberfläche als auch von dem des zu adsorbierenden Stoffes abhängen 
muß. So wird z. B. der basische, also positiv geladene Farbstoff Methylen
blau von dem negativ geladenen Kaolin adsorbiert, dagegen witd vom 
gleichen Adsorptionsmittel der saure, negativ geladene Farbstoff Eosin nicht 
aufgenommen. Hier handelt es sich also gar nicht um besondere Kräfte, 
sondern um Vorgänge, die . einer chemischen Reaktion gleichzusetzen 
sind. Andere Adsorptionsmittel sind dagegen völlig indifferent, Kohle 
adsorbiert z. B. Eosin und Methylenblau in gleicher Weise. MICHAELIS 

hat jedoch auch diese Erscheinung nach Art einer chemischen Bindung 
Lelma.rtz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 10 
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zu erklären versucht, indem er annimmt, daß die Kohle als ein absolut 
unlöslicher Ampholyt aufzufassen ist, der H- und OH-Ionen fast gleich 
stark bindet. Da auch die Gleichung der Adsorptionsisotherme in die des 
Massenwirkungsgesetzes überführt werden kann, bestehen möglicherweise 
zwischen den Vorgängen an Oberflächen und den eigentlichen chemischen 
Reaktionen gar keine prinzipiellen Unterschiede. Die Besonderheit der 
Adsorption liegt dann nur darin, daß die chemischen Reaktionen an einer 
genau festgelegten Stelle, also räumlich lokalisiert, vor sich gehen müssen. 

Bei ·Adsorptionen an biologischen Grenzflächen handelt es sich sehr 
häufig um Adsorption von Elektrolyten. Dies ist insofern etwas besonderes, 
weil durch den elektrostatischen Zug, den entgegengesetzt geladene Ionen 
aufeinander ausüben, niemals ein Ion isoliert adsorbiert w~rden kann, es 
muß vielmehr stets das andere mit sich ziehen und damit die Adsorption 
des ersten Ions stören. So gehören die anorganischen Salze zu den 
schlecht adsorbierbaren Elektrolyten, sie sind sehr wenig oberflächenaktiT". 
Andere Elektrolyte dagegen, wie die erwähnten Farbstoffe, sind sehr gut 
adsorbierbar. Die Elektrolytadsorption vollzieht sich auf zwei ganz ver
schiedenen Wegen. Erstens als Äquivalentad.Borption: es werden Anion und 
Kation in äquivalenten Mengen von der Oberfläche aufgenommen; zweitens 
als AU8ta'U8chadsorption: das gut adsorbierbare Ion verdrängt ein anderes, 
gleichnamig geladenes Ion von der Oberfläche, es findet also ein Ionen
austausch zwischen Lösung und Oberfläche statt. Die von den Oberflächen 
verdrängten Ionen sind häufig Verunreinigungen, trotzdem sind aber 
gerade sie in vielen Fällen überhaupt erst die Ursache der Adsorption. 

Die Untersuchung der Adsorption von anorganischen Salzen an Kohle
oberflächen hat ergeben, daß sie sich additiv aus der des Kations und der 
des Anions zusammensetzt. Untersucht man nämlich die Adsorption einer 
Reihe von Salzen mit gleichem Anion, aber verschiedenem Kation, so 
läßt sich eine ganz bestimmte Reihenfolge für die Adsorbierbarkeit der 
Kationen feststellen und das gleiche gilt, wenn man bei gleichbleibendem 
Kation die Anionen wechselt, auch für sie. Die Anionenreihe lautet: 

S04< HP04, Cl< Br< N03 <J < SCN < OH 

und die Kationenreihe 
Na, K, Rb, Cs, NH <Ca, Mg< Zn< Al< Hg, Ag, H. 

Die Adsorbierbarkeit steigt also von links nach rechts; H- und OH
Ionen sind am stärksten adsorbierbar, von ihnen können schon kleine 
Mengen an Oberflächen eine große Wirksamkeit entfalten, eine Tatsache, 
die mit zum Verständnis ihrer hohen biologischen Aktivität beitragen kann. 

Die Reihenfolge, nach der sich Ionen auf Grund ihrer Adsorbierbar
keit anordnen lassen, findet sich auch bei anderen Vorgängen wieder, 
deren Richtung oder Ausmaß ional beeinflußbar ist. Zuerst hat sie HoF
MEISTER bei der Quellung von Gelatinegallerten in Salzlösungen beobachtet 
(s. S. 156), daher bezeichnet man sie auch als HoFMEISTEBBche oder 
lyotrppe Reihe. Als weiteres Beispiel sei die Beeinflussung einiger Ferment
prozesse durch Ionen genannt; auch hier entspricht die Wirkungsstärke 
der Ionen ihrer Stellung in der HoFMEISTEBSChen Reihe. 

Wenn auch bei der Adsorption von Elektrolyten theoretisch beide 
Ionen gleich stark adsorbiert werden müssen, so überwiegt doch gewöhnlich 
die Adsorption des einen Ions. Das ist zwar chemisch analytisch nicht 
nachweisbar, da es sich wegen des elektrostatischen Zuges der Ionen auf
einander immer nur um sehr kleine KonzentrationsdiHerenzen handeln 
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kann. Man muß aber annehmen, daß das besser adsorbierbare Ion von 
der Oberfläche vollständiger adsorbiert wird, also zu einem Bestand
teil der Oberfläche wird, während das schlechter adsorbierbare nur durch 
das besser adsorbierbare mittelbar an die Grenzfläche herangezogen wird, 
aber noch ein Bestandteil der Flüssigkeit bleibt. Damit bildet sich an 
der Grenzfläche eine elektrische Doppelschicht (HELMHOLTZ) aus, und diese 
Doppelschicht muß der Sitz eines elektrischen Potentials, des Phaaen
gre:nzpotential8 sein. 

Das Bestehen der elektrischen Doppelschicht und das Phasengrenz
potential erklären die Erscheinungen der Elektroosmoae und der Kata
pkoreae. Suspendiert man einen festen Stoff in feiner Verteilung in Wasser 
und schickt dann durch die Suspension einen Gleichstrom hindurch, so 
wandern die Stoffteilchen im elektrischen Felde, und zwar zum positiven 
Pol, wenn ihre Oberfläche gegenüber dt-r I..ösung negativ geladen ist, zum 
negativen Pol, wenn sie eine 
positive Ladung trägt. Diese 
Erscheinung heißt Kataphorese. 
Die Abb. 15 stellt sie schema
tisch dar. (a) ist ein festes 
Teilchen mit der fest anhaf
tenden negativen und der ver
schiebliehen positiven Schicht 

+ + + ,.-:-.. 
+++"G +++' a , 

+~ ~ +....:.;...,. 

(Zustand A). Die Kraftlinien -------
bezeichnen die Richtung, in - A + B 
d d GI • h t fli ßt Abb. 15. Kataphoretlsche Wanderung. (Erklärung 8• Text.) er er e1c s rom e . (Nach MicuAELis.> 
Dann muß das Teilchen wegen 
der mit ihm fest verbundenen negativen Ladung nach rechts, die locker 
anhaftenden positiven Ionen nach links gezogen werden (Zustand B). 
Das Teilchen wandert also nach rechts zum positiven Pol. Die unvoll
ständig gewordene äußere Ionenhülle wird immer wieder durch mit dem 
Strom herangebrachte positive Ionen ergänzt. 

Bei der Elektroosmose handelt es sich darum, daß die Grenzfläche, 
die die elektrische Doppelschicht trägt, nicht durch bewegliche Teilchen, 
sondern durch eine feststehende poröse Wandung gegeben ist. Bringt 
man eine solche Membran in einem mit Flüssigkeit gefülJten Rohr an und 
schickt einen Strom hindurch, so wandert diesmal das Wasser nach dem 
einen oder anderen Pol. Die Verschiebung in der der Membran anhaftenden 
Doppelschicht ist die gleiche wie bei der Kataphorese, da aber die Membran 
sich nicht bewegen kann, muß das Wasser in der entgegengesetzten 
Richtung wandern wie die Teilchen bei der Kataphorese. Man kann 
sich vorstellen, daß die Wassermoleküle die entgegengesetzte Ladung 
wie die Membran tragen. Durch bestimmte Elektrolytzusätze, so be
sonders durch Säure oder Lauge, aber auch durch mehrwertige Ionen läßt 
sich die Ladung der Membran bzw. der festen Teilchen urßkehren und 
damit ändert auch die Wanderungsrichtung des Wassers oder der Teil
chen ihr Vorzeichen. 

Diese elektrokinetischen Erscheinungen haben eine sehr große bio
logische Bedeutung. Durch Ionenadsorption müssen auch die biologischen 
Grenzflächen, die Zellmembranen, eine elektrische Ladung annehmen. 
Die Tatsache, daß Blut, eine Suspension von festen Teilchen, den Zellen, 
in einer Flüssigkeit, dem Blutplasma, sich auch außerhalb des . Körpers 
beim Stehen erst sehr langsam entmischt, beruht wahrscheinlich allein auf 
der negativen elektrischen Ladung, die die Blutkörperchen gegenüber der 

10* 
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Blutflüssigkeit haben. Die Zellen stoßen sich also gegenseitig ab und werden 
dadurch in der Schwebe gehalten. Wird, wie das bei manchen Krank
heiten anscheinend infolge einer veränderten Eiweißmischung im Blut 
der Fall ist, diese Ladung verringert, so entmischt sich das Blut beim 
Stehen sehr viel rascher (Senkungsreaktion s. S. 403). Auch für die 
Stabilität anderer Suspensionen ist die elektrische Aufladung ihrer Grenz
flächen die Voraussetzung (s. S. 153). 

Wir haben ferner Anhaltspunkte dafür, daß auch der Wassertransport 
durch Zellwandungen hindurch von der elektrischen Ladung der Mem
branen abhängt. So erklären sich wohl teilweise Wasserbewegungen im 
Körper entgegen dem osmotischen Druckgefälle, also vom Orte höherer 
Konzentration zu dem niederer. Man kann geradezu von einer negatitJen 

0BmOBe sprechen. Es wandert z. B. 
im Modellversuch aus einer Rohr-

H"PO, _30 zuckerlösung mit einem osmotischen 
ZilrtJntmslure-lfJ Druck von 3,2 Atm. Wasser durch 

-----Richlung der anomalen Osmose 

eine Membran in eine Sodalösung 
vonnur 1,3Atm. osmotischemDruck 
hinein. Es ist aber auch bekannt, 
daß die normale Osmose viel stärker 
sein kann als es den osmotischen 
Druckdifferenzen entSpricht. Man 
kann also allgemein von einer anoma
len0Bm08esprechen.ZurErklä.rungder 
Elektroosmose hatten wir a.ngenom

A;,:-;;-~:;:;:,:: o:~ose ... <:~·~.Text.) men, daß die Wassermoleküle gegen-
<Nach Lou.> über der Membran geladen seien. 

Diese Voraussetzung macht auch die 
Erklärung der anomalen Osmose möglich. Die Richtung, in der sich die 
Osmose der "geladenen" Wassermoleküle durch die Poren einer Membran 
vollzieht, ist dann durch den Ladungssinn der Membran und durch die 
Natur der auf beiden Seiten der Membran befindlichen Ionen bestimmt. 
Gewöhnlich verhält sich die Wandung einer Membran negativ, wenn sie 
mit Lösungen von ein- oder mehrwertigen Anionen oder von Alkali
hydroxyd in Berührung steht.; sie ist positiv, wenn sich in der Lösung 
drei- oder vierwertige Kationen oder Säuren befinden. Bringt man eine 
Membran auf der einen Seite mit Wasser, auf der anderen mit ver
schiedenen Salzlösungen von gleichem osmotischen Druck in Berührung, 
so tritt . unter bestimmten Bedingungen die anomale Osmose auf. Die 
Einzelheiten werden durch die schematischen Skizzen der Abb. 16 deutlich. 
Es ist jedesmal eine Membranpore mit ihrer Ladung bzw. ihrer elektrischen 
Doppelschicht dargestellt. Das Wasser muß immer die entgegengesetzte 
Ladung wie die Membran haben. Die Zahlen hinter den Salzen bedeuten 
die im Osmometer beobachteten Steighöhen in mm, die gestrichelten 
Pfeile geben die Richtung der zu erwartenden normalen Osmose, die ausge
zogenen Pfeile, die der tatsächlich erfolgendenanomalen Osmose an. Bei einer 
völlig normalen Osmose müßte in allen Fällen eine Steighöhe von etwa 
10-15 mm beobachtet werden. Tatsächlich ist unter den Bedingungen 
des ersten Schemas die Osmose überall gesteigert, weil die negativ geladenen 
Anionen gleichsam einen Zug auf die positiv geladenen Wassermoleküle 
ausüben, der am stärksten ist beim dreiwertigen Zitrat, am kleinsten 
beim einwertigen Chlorid. Das zweite Schema zeigt, daß bei positiv geladener 
Porenwandung die negativ geladenen Wassermoleküle von gleichfalls negativ 
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geladenen mehrwertigenAnionen abgestoßen werden, es kommt zur Wasser
wanderung aus den Säuren ins Wasser, zur negativen ÜEmose. 

Die anomale Osmose ist nur eine vorübergehende Erscheinung, nach 
einiger Zeit stellt sich der normale osmotische Druck ein, aber es ist 
bemerkenswert, daß die anomale Osmose nur in verdünnten Lösungen 
beobachtet wird. Die höchsten Salzkonzentrationen, bei denen sie noch 
nachweisbar ist, liegen etwa bei m/16-m/8, sie sind also von der gleichen 
Größenordnung wie die Gesamtsalzkonzentration im Organismus. Dies 
läßt die biologische Bedeutung der anomalen Osmose besonders deutlich 
werden. Ihr vorübergehender Charakter widerspricht dem nicht, da Vor
gänge von biologischer Bedeutung sich rasch vollziehen müssen, und es 
überdies auch durch den dauernden Wechsel des funktionellen Zustandes 
lebender Zellen schwerlich je zur Einstellung eines bleibenden Gleich
gewichtes kommen kann. 

G. Kolloide und kolloidaler Zustand. 
Wenn in den bisherigen Ausführungen von Lösungen die Rede war, 

so handelte es sich immer um die Auflösung von niedermolekularen Sub
stanzen in molekularer oder ionisierter Form, also immer nur um homogene 
Systeme. Die im vorigen Kapitel besprochenen heterogenen Systeme 
lassen im Gegensatz dazu ihren Aufbau aus mehreren Phasen ohne weiteres 
erkennen. Es gibt nun eine weitere Art von heterogenen Systemen, die 
zunächst homogen erscheinen, sich aber bei feinerer Untersuchung mit 
dazu geeigneten Methoden als heterogen erweisen. Da sich ~e beiden 
Phasen, aus denen sie bestehen,. in sehr feiner Verteilung befinden, 
bezeichnet man sie als mikroheterogene Systeme. Daß diese Verteilung 
aber doch keine besonders feine sein kann, zeigen schon die Beobach
tungen von TH. GRAHAM, nach denen eine Reihe von gelösten Stoffen 
nicht durch Membranen hindurchgehen. So erweisen sich z. B. Leim 
(xolk}, andere Eiweißkörper und ähnliche Stoffe als nicht permeabel, 
GRAH.AM bezeichnete sie als Kolloide und da er noch annehmen mußte, 
daß diese nicht durch Membranen hindurch diffundierenden Stoffe auch 
nicht krystallisieren, stellte er sie den Krystalloiden, die leicht diffundieren 
und krystallisieren als eine besondere Stoffklasse gegenüber. Die Grund
lage dieser Einteilung hat sich als nicht richtig erwiesen, auch kolloide 
Stoffe, man denke an die Eiweißkörper, lassen sich krystallisieren und 
anderseits lassen sich Krystalloide so umwandeln, daß sie nicht mehr 
diffundieren, also kolloide Eigenschaften annehmen. Die weitere Unter
suchung hat gezeigt, daß der kolloide Zustand eine besondere Zerteilungs
oder Zustarul.<Jjorm der Materie ist, die durch geeignete Behandlung prinzipiell 
jeder Stoff annehmen kann (Wo. OsTW.ALD). 

Wir bezeichnen ein System, in dem sich zwei Stoffe in gleichmäßiger 
Verteilung nebeneinander befinden, als disperses System, die im Überschuß 
vorhandene Phase als Dispersionsmittel und den in ihr verteilten Stoff 
als disperse Phase. Der Unterschied zwischen den verschiedenen dispersen 
Systemen besteht im Verteilungs- oder Dispersionsgrad der dispersen 
Phase. Schütteln wir Tierkohle mit Wasser, so bildet sich vorübergehend 
eine Suspen.qion, die s~pendierten Tierkohleteilchen sind die disperse 
Phase, das Wasser das Dispersionsmittel; die Verteilung ist grobdispers, 
da wir die einzelnen Kohlepartikel mit dem ·Mikroskop oder sogar mit 
dem bloßen Auge ohne weiteres sehen können. . Lösen wir Kochsalz in 
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Wasser, so erhalten wir eine homogene Lösung, in der zwei Phasen nicht 
mehr zu unterscheiden sind: das Kochsalz bzw. seine Ionen sind molelc'Ular
diBpers verteilt. Stellen wir eine Kongorotlösung her, so zeigt uns das 
Mikroskop keine dispersen Teilchen, die Untersuchung mit dem ffitra
mikroskop ergibt aber, daß die Lösung ein heterogenes System ist und die 

Farbstoffteilchen als disperse Phase 
Tabelle 20. Größenordnung disperser enthält. Hier sprechen wir von 

Teilchen. kolloi,dßisperser Verteilung. Man be
Dlspersltätsgrad Tellehengröße zeichnet jeden V erteilungsgrad, bei 

dem das V orkandensein von diBperse:n 
Molekulardispel'B . < 1 mfl. ( = 10-7 cm) Teilchen nur ultramilcroskopisch nicht 
Kolloiddispel'B . . 1-100 m(J. ahermalcro-odermikroskopischerkenn-
Grobdispers . . . > 100 IDfl. bar ißt, als kolloid. Die ultramikro-

skopische SichtbarkeitistaufTeilchen 
von ganz bestimmter Größenordnung beschränkt, so daß wir den verschie
denen Dispersitätsgraden obenstehende Teilchengrößen zuordnen können. 

Einige Beispiele für diese Größenordnungen: 
Durchmesser des Sauerstoffmoleküls . . . . . . . . . 0,16 m!L 
Läri.ge des Hämoglobinmoleküls (Pferd) . . . . . . . 2,8 " 
Durchmesser des k.olloiden Goldteilchens . . . . . . . 1-120 " 
Durchmesser der roten Blutkörperchen vom Menschen . 7500 " 

Die Frage, welche Natur die dispersen Teilchen eines kolloiden Systems 
haben, ist nicht einheitlich zu beantworten. 

Anorganische Kolloidteilchen sind meist Aggregate kleinerer Moleküle 
und auch organische Stoffe können durch Zusammenlagerung kleinerer 
Molekülekolloide Eigenschaften annehmen. So zeigt Abb. 17 schematisch 

den Aufbau eines Seifenteilchens. Dem
gegenüber stehen organische Stoffe, be
sonders die biologisch wichtigen hoch
polymeren Naturstoffe (Eiweiß, Poly
saccharide), bei denen das Kolloidteilchen 
sicher oft mit dem Molekül dieser Sub
stanzen identisch ist. Dabei ist aber der 
bereits mehrfach erwähnten Schwierigkeit 
in der Definition des Molekülbegriffes bei 
diesen Stoffen zu gedenken (s. S. 26f.). 
Schreiben wir ihnen eine micellare Struktur 
zu, so ist die Micelle als ihre kleinste 
feststellbare Struktureinheit dem Molekül 

'Na'OOC====CII,H,C====COO'Na· 
"Na'OOC CH3H.C COO' No' 
'Na'OOC CHaH.C COö' No' 
'Na'OOC CH,H.C CIJO' No· 
"Na'OOC ~II.C CDO' No' . 
'No'OOC ~· .. HoC COD' No' 
'No'ODC CH,H.C COD' No' 
'No'IJOC CH1HoC COO' No' 
'Na'OOC CH,HoC COD'No· 
'No'OOC CH,HoC COO' No' 
'Na'OOC Clfsll,C COO' Na· 

•]I 
A.bb. 17 · Se~te~=· kollolden der niedermolekularen Stoffe zwar gleich-

zusetzen, wegen ihres Aufbaus aus mehre
ren in sich einheitliehen kleineren Bauelementen hat sie aber prinzipiell 
den gleichen Bau wie die anorganischen Kolloidteilchen. STAUDINGER 
sieht dagegen in den hochpolymeren Naturstoffen · Gebilde von wohl
definierter molekularer Struktur, die als M akromolek1lle bezeichnet werden 
(s. S. 28). Er hat gezeigt, daß man durch Polymerisation nieder
molekularer ungesättigter Stoffe lange Fadenmoleküle aufbauen kann, 
die kolloidale Dimensionen erreichen. Ja solche Fadenmolekü1e sind 
viel länger als den Angaben der Tabelle 20 entspricht. Erst bei einer 
Länge von etwa 300 m!L zeigen sie charakteristische kolloidale Eigen
schaften und die größten hatten eine Länge von 1,5 !L· Es ist schon aus
geführt worden, daß man in den künstlich hergestellten Hochpolymeren 
Abbilder der hochpolymeren Naturstoffe erblicken kann. Außer Makro-
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molekülenvon fadenförmiger Gestalt gibt es offenbar auch solche von kugel
förmigem Bau, z. B. Glykogen und manche Eiweißkörper. Sie unterscheiden 
sich von den Fadenmolekülen vor allem durch das Ve1halten der Viscosität 
(s. S. 153) ihrer Lösungen in Abhängigkeit von ihrer Konzentration. Neben 
den angeführten Einteilungen der Kolloide ist also auch noch die nach ihrer 
Gestalt in Jaaenförmige und kugelförmige Kolloidteilchen zu machen. 

Die Mittelstellung der kolloidenDispersionzwischen der grob- und der 
molekulardispersen Verteilung läßt die zwei Wege erkennen, auf denen 
kolloidale Systeme hergestellt werden können: einmal durch Erhöhung 
des Dispersitätsgrades, wie es z. B. bei der Herstellung einer Lösung aus 
festen Substanzen geschieht und zweitens durch Verkleinerung des Ver
teilungsgrades. Es gibt eine Reihe von Eingriffen, durch die molekular
disperse Stoffe zur Zusammenlagerung gebracht werden können, so daß 
schließlich Teilchen von kolloider Größe entstehen. 

Je nach dem Aggregatzustand der beiden Phasen können wir acht 
Möglichkeiten für kolloide Systeme unterscheiden. Für jedes von ihnen 
sind Beispiele bekannt. Die neunte Möglichkeit gasförmig-gasförmig ist 
nicht zu verwirklichen, da Gase nicht getrennt nebeneinander bestehen 
können (Tabelle 21). 

Der kolloidale Zustand und seine Besonderheiten sind von höchster 
biologischer Bedeutung, da die wichtigsten organischen Bausteine des 
Organismus, die Eiweißkörper, wegen der Größe ihres Moleküls überhaupt 
nur in kolloidaler Verteilung vorkommen können, aber auch andere Stoffe 
wie die Polysaccharide und eine Reihe von Lipoiden kommen kolloidal 
gelöst als Protoplasmabestandteile vor, so daß jede feinere Untersuchung 
der Lebensvorgänge dem kolloidalen Zustand der Zellstruktur Rechnung zu 
tragen hat. Dabei sind von den verschiedenen kolloidalen Systemen nur 
zwei biologisch wichtig, die Suspension8kolloide und die Emulsionskolloide, 
wobei die Bedeutung der letztgenannten überwiegt. Auf Grund der Ein
teilung der Tabelle 21 sollte man die disperse Phase der Suspensions
kolloide in fester Form, die der Emulsionskolloide in flüssiger Form 
gewinnen können. Das ist in der Tat meist der Fall, doch sind besonders 
bei höheren Dispenjtätsgraden, die 
sich der molekularen Verteilung Tabelle 21. Kolloide Sys,eme. 
nähern, Obergänge möglich. Es ist 
darum manchmal zweckmäßiger, 
eine andere Einteilung zu wählen. 
Manche Kolloide, und zwar im all
gemeinen die Suspensionskolloide, 
lassen sich wesentlich leichter von 
ihrem Dispersionsmittel, gewöhn
lich also dem Wasser, abtrennen 
als andere. Ihre Stabilität ist also 
nicht sehr groß und da sie keine 

DiRperae Dispersions- Belspiel Phase mittel 

fest fest Legierungen 
fest ßüBBig Suspensionskolloide 
fest gasförmig Rauch 

fiÜBBig fest Krystallwasser 
fiÜBBig flüBBig Emulsionskolloide 
ßÜBBig gasförmig Nebel 

gasförmig fest Lava 
gasförmig ßüBBig Schäume 

große Verwandtschaft zum Wasser haben, bezeichnet man sie als lyophobe 
Kolloide. Bei den meisten Emulsionskolloiden ist die Wechselwirkung 
zwischen den Kolloidteilchen und dem Wasser viel inniger, sie werden 
deshalb als lyophile Kolloide bezeichnet; sie haben eine sehr große Stabilität. 
Dieses Verhalten bedingt auch einen gewissen Obergang zwischen den 
Suspensions- und den Emulsionskolloiden. Nur bei den letzteren sollten 
beide Phasen des Systems im flüssigen Aggregatzustand sein. Jedoch 
bilden viele und gerade die biologisch wichtigsten festen Stoffe (Eiweiße, 
Polysaccharide und Lipoide) wegen ihrer hohen Wasserbindung Lösungen, 
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die mehr .Ähnlichkeit mit Emulsionen als mit Suspensionen haben. Die 
Einteilung in lyophobe und lyophile Kolloide trägt diesem Verhalten 
besser Rechnung. 

Jedes kolloide System kann in zwei Formen auftreten, als Sol und 
als Gel. Wird die disperse Phase zur Ausscheidung gebracht, so bildet sich 
ein Gel, während man die kolloideLösungals Sol bezeichnet. Die Teilchen 
eines Gels sind viel größer als die des Sols und entstehen durch Vereinigung 
zahlreicher Solteilchen. Manche Gele lassen sich, wenn man sie wieder 
mit dem Dispersionsmittel zusammenbringt, ohne weiteres in den Sol
zustand zurückführen (reversible oder resoluble Kolloide) oder sie gehen 
wenigstens durch die Einwirkung von Fremdstoffen, durch Peptiaation, 
wieder in den Solzustand über. Andere Gele sind dagegen nicht wieder 
auflösbar (irreversible oder irresoluble Kolloide): die Solteilchen haben sich 
bei der Gelbildung zu gröberen Flocken vereinigt, es kam zur De'11ßturierung 
(wie z. B. bei der Hitzekoagulation der Eiweißkörper, s. S. 79). 

Eine besondere Kolloidform sind die Gallerten. Bei ihnen ist die 
Beziehung zwischen den beiden Phasen eines lyophilen Kolloids besonders 
eng, so daß man sie als Übergangsstadien zwischen dem festen und dem 
flüssigen Zustand ansehen kann. 

Die Zwischenstelhmg, die der kolloide Zustand zwischen der groben 
und der molekularen Verteilung einnimmt, drückt sich in einer ganzen 
Reihe von Besonderheiten im physikalisch - chemischen V erkalten der 
Kolloide aus. Es zeigen sich aber auch typische Übergallgf'ICrscheinungen, 
so daß manche Eigenschaften der Kolloide mit denen gröber disperser, 
andere mit solchen molekulardisperser Systeme übereinstimmen oder zu 
ihnen überleiten. 

Kolloide Teilchen zeigen bei ultramikroskopischer Betrachtung die 
BROWNsche Molekularbewegung, und zwar um so intensiver, je kleiner sie 
sind. Diese Bewegung ist keine Eigenbewegung der Kolloidteilchen, 
sondern beruht auf den Stößen, die die Flüssigkeits- oder Gasmoleküle 
durch ihre Wärmebewegung auf die Kolloidteilchen ausüben. BROWNsche 
Bewegung zeigen außer den Kolloiden auch gröber disperse Teilchen bis 
zu einer Größe von etwa 5 !L· 

Auf der fehlenden Dialyse durch Membranen beruht zwar die ursprüng
liche Aufstellung des Kolloidbegriffes, aber einige Kolloide haben doch 
eine nachweisbare, wenn auch geringfügige Diffusion, wenn die Poren der 
Dialysiermembranen eine gewisse Weite aufweisen. 

Von besonderem Interesse sind eine Reihe von optischen Erscheinungen 
an kolloiden Lösungen. Sie zeigen z. B. sehr häufig eine TriilJu'fUJ oder 
eine Opalescenz. Die Ursache dafür besteht darin, daß das Licht bei 
seinem Durchgang durch eine kolloide Lösung eine seitliche Abbeugung 
erfährt. Die seitliche Beugung des Lichtes ist keine besondere Eigen~ 
tümlichkeit kolloidaler Lösungen, sie. ist bei ihnen nur ohne weiteres 
erkennbar. Auf photographischem Wege läßt sich in molekulardispersen 
Lösungen die Beugung von Strahlen noch kürzerer Wellenlänge (ultra
violette und Röntgenstrahlen) nachweisen. Die Strukturanalyse mit 
Röntgenstrahlen beruht auf dieser Tatsache. Die Opalescenz ist besonders 
deutlich, wenn ein scharf begrenztes Lichtbündel durch eine Kolloidlösung 
hindurchgeht. Sein We~ gibt sich dann an einem Aufleuchten der Lösung 
zu erkennen (TYNDALL-Pkanomen), während das bei Lösungen von krystal
loiden Stoffen oder bei reinem Wasser nicht der Fall ist. Auch die ultra
mikroskopische Sichtbarkeit der Kolloidteilchen beruht auf dem TnmALL-
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Phänomen. Das seitlich auf die Teilchen auftreffende Licht bildet um 
sie herum Zerstreuungskreise, die durch helles Leuchten sichtbar werden. 
Man erkennt also nicht die Kolloidteilchen selber, sondern die von ihnen 
herrührende Beugung des Lichtes. Das von den Kolloidteilchen seitlich 
abgebeugte Licht ist im Gegensatz zu dem lediglich seitlich ausgestrahlten 
Licht polarisiert. Lichtstrahlen kurzer Wellenlänge werden stärker ab
gebeugt als Licht größerer Wellenlänge, so daß im TYNDALL-Kegel vor
wiegend blaue und violette Strahlen enthalten sind, dagegen gehen gelbes 
und rotes Licht ungehindert durch die Lösung hindurch: opaleseierende 
Lösungen erscheinen im auffallenden Licht bläulich, im durchfallenden 
gelblich (Glykogenlösungen!). Das TYNDALL-Pliänomen ist bei Emulsions
kolJoiden nicht nachweisbar, weil bei ihnen die disperse Phase eine so 
enge Verbindung mit den Molekülen des Dispersionsmittels eingeht 
(s. weiter unten), daß die Brechungsunterschiede zwischen den beiden 
Phasen verschwinden. 

Eine weitere optische Erschei
nung kolloidaler Lösungen ist ihre 
Farbkraft und Farbi1ntemität, die 
mitsteigender Dispersitätzunächst 
zu- und dann wieder abnimmt. Be
sonders kolloidale Met-allösungen 
(Goldsol) zeigeneine im Verhältnis 
zu der in ihnen enthaltenen Stoff
menge hohe Farbintensität. 

Die Kennzeichnung des kol- ~ 
loidalen Zustandes als eines ~ 
-t'n.._ ~ uuergangsgebietes zwischen grob- '<:l ~:::...-----------~:..._ 
und molekulardisperser Verteilung 
kommt im Schema der Abb. 18 

Abb. 18. Elgenacbaften kollolder Systeme. 
(Nach Wo. 0STWALD.) 

gut zum Ausdruck. 
In allen Lösungen, so auch in den kolloiden, sind die kleinsten Teilchen 

nicht frei gegeneinander verschieblich, sondern zeigen eine gegenseitige 
Kohärenz. Dadurch muß eine innere Reibung oder ViaC08ität entstehen. 
Durch kolloide Stoffe wird im allgemeinen die Viscosität des Dispersions
mittels erhöht, bei den Suspensionskolloiden nur wenig, bei den Emulsions
kolJoiden dagegen in ausgesprochenem Maße: hinreichend konzentrierte 
·Eiweißlösungen (Blutserum) sind schwer flüssig oder erstarren, wie bereits 
2 %ige GeJatinelösungen, vollständig. Besonders bemerkenswert sind die 
Unterschiede in der Viscositä.t von Faden- und KugelkolJoiden. Bei diesem 
ist sie nahezu unabhängig von der Teilchengröße, bei jenen steigt sie 
proportional mit der Länge der Teilchen an. 

Es ist nun zunächst die Frage zu erörtern, wie überhaupt die Stabilität 
kolloider · Lösungen zu erklären ist. Wir beschränken uns dabei wieder 
auf die Emulsions- und Suspensionskolloide, aber für die anderen kolJoiden 
Systeme gelten prinzipielJ die gleichen Verhältnisse. An sich müßte es 
bei der doch nicht unerheblichen Größe der Ko11oidteilchen im Laufe der 
Zeit zu einer Vergröberung der Dispersion und schließlich zu einer 
grobflockigen Ausfällung der Kolloidteilchen kommen. Bei manchen 
Systemen ist das in gewissem Umfange nach längerer Zeit auch der Fall 
(s. unten), daß aber eine Stabilität überhaupt für eine gewisse Zeit 
bestehen kann, bemht sehr häufig einzig und allein auf der elektri
schen Ladung der Kolloidteilchen, hat also den gleichen Grund wie die 
schon erwähnte Suspensionsstabilität des Blutes. Die elektrische Ladung 



154 Kolloide und kolloidaler Zustand. 

der Kolloide ist z. B. an ihrer Wanderung im elektrischen Felde, der 
Kataphorese, ohne weiteres nachweisbar. Allerdings gibt es auch elektrisch 
neutrale Kolloide, doch sollen sie, da sie biologisch wenig Bedeutung haben, 
nicht berücksichtigt werden. 

Die Entstehung der elektrischen Ladung der Kolloide ist verschieden 
erklärt worden. Man kann daran denken, daß die Kolloide, die wegen 
der feinen Verteilung in ihren Systemen eine sehr große Oberfläche 
haben, als oberflächenaktive Stoffe adsorptiv wirken, also durch Ionen
adsorption eine elektrische Ladung annehmen. Diese früher weitgehend 
vertretene Anschauung, die also mehr oder weniger unspazifische Ober
flächenkrä.fte voraussetzt, ist wohl für die Mehrzahl der Kolloide ebe~ 
wenig richtig wie für die Erklärung der Oberflächenaktivität überhaupt. 
Bei sehr vielen Kolloiden, so besonders bei den Eiweißkörpem, handelt 
es sich vielmehr um echte Dissoziationen. Es wird ein positiv oder negativ 
geladenes Ion abdissozüert, das in die Lösung übertritt, und das Kolloid 
hinterbleibt als Kolloid.elektrolyt, bildet also echte Ionen, allerdings von 
erheblichen Dimensionen. 

Eine dritte Möglichkeit für die Entstehung der elektrischen Ladung 
kolloider Teilchen ist die "Verunreinigung" durch Ionen, die dem Kolloid 
noch von seiner Entstehung her anhaften. Ein bekanntes Beispiel dafür 
ist die kolloidale Eisenhydroxydlösung (Liquor ferri oxydati dialysati). 
Fällt man eine Eisensalzlösung mit einer Base, so ist das entstehende 
Eisenhydroxyd in Wasser völlig unlöslich, dialysiert man dagegen eine 
Eisenchloridlösung gegen Wasser, so entsteht nach 

feCia + 3 HaO = Fe(OH)a + 3 HCI 

ebenfalls Eisenhydroxyd, das kolloidal gelöst bleibt. Bei längerer Fort
setzung der Dialyse flockt es jedoch auch hier aus. Die Ursache für die 
zunächst erfolgende kolloidale Auflösung des Hydroxyds besteht darin, 
daß in einer Zwischenreaktion nach 

FeCia + HaO = FeOCI + 2 HCI 

Eisenoxychlorid entsteht. Dies dissozüert nach 

FeOCI-+ feQ+ +er-
Solange die Lösung noch Eisenoxychlorid enthält, wird das Eisen
hydroxyd durch ihm beigemengte Oxychlorid-Ionen in Lösung gehalten. 
Das kolloide Teilchen in einer solchen Lösung besteht also aus vielen 
Eisenhydroxydmolekülen, denen sehr wenig Oxychloridionen beigemengt 
sind, die aber auf das ganze Teilchen ihre eigene positive Ladung ver
teilen, während das negative Cl-Ion (das Gegenion) in die wässerige Phase 
der Lösung hineindiffundiert. In dieser Weise kann ein FeO-Ion etwa 
900 Hydroxydmoleküle in Lösung halten. Wird aber die Dialyse länger 
fortgesetzt, so bildet sich nach 

FeOCI + 2 H2 0 = Fe(OH)a + HCI 

auch aus dem Oxychlorid Hydroxyd und das gesamte Hydroxyd fällt 
aus. Aus diesem Beispiel wird auch klar, daß ganz außerordentlich kleine 
Bezirke eines Kolloids für die Entstehung seiner Ladung und damit für 
seine wesentlichsten Eigenschaften verantwortlich sind. Wegen der gleich
namigen Ladung, die alle Kolloidteilchen des gleichen Stoffes tragen, 
stoßen sie sich gegenseitig ab und bedingen dadurch die Stabilität des 
kolloiden Zustandes. · 
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Das Gegenion zum Kolloidion kann sich offenbar in mehr oder weniger 
großer Entfernung vom Kolloidion befinden und ermöglicht damit eine 
mehr oder weniger große Wasserbindung oder Hydratation der Kolloide. 
Die Wasseranlagerung an die Kolloide ist als eine elektrostatische Wechsel
wirkung zwischen den Kolloidteilchen und den Wassermolekülen auf
zufassen. Das Wassermolekül ist zwar elektrisch neutral, aber da sich 
Wasserstoff und Sauerstoff polar, d. h. der Wasserstoff positiv und der 
Sauerstoff negativ verhalten, kommt es ohne Zerfall des Moleküls zu einer 
ungleichen Verteilung der Ladung, zu einer "Deformierung", weil die 
positive Ladung auf die eine, die negative Ladung auf die andere Seite 
des Wassermoleküls gerückt. ist, das Wasser ist ein elektrischer Dipol. Die 
Wassermoleküle lagern sich dann etwa so, wie das in Abb. 19 schematisch 
dargestellt ist, vergleichbar der gerichteten Adsorption an Grenzflächen 
(s. S.144), um das elektrisch geladene Kolloidteil- G) 
chen herum, und es entsteht die Hydratation der + 
Kolloide. Man könnte das Hydratationswasser als ~ - (} 
"gebundenes" Wasser bezeichnen. Doch ist schon ~8 
darauf hingewiesen worden, daß durch diese "Bin- r:-7'\ · + r;-::.. 
dung." das Wasser nicht seiner Funktion als ~ \!......:!:..~ 
Lösungsmittel für krystalloide Stoffe entzogen 
wird. Die Wasserhülle um ein Kolloidteilchen hat A 0-... 
keine konstante Dicke, sondern kann sich mit <Y' A ~ 
dem Ladungszustand des Kolloids bzw. durch W 
Ioneneinwirkungen (s. unten) ändern. Der Wechsel Abb. 19. Richtung der wasser
in der Hydratation ist sehr wichtig für den Wasser- dipole um ~~nrru':~v geladenes 

transport im Körper. 
Wird die elektrische Ladung der Kolloidteilchen verringert, so ver

ringert sich auch ihre Stabilität, bis es bei völligem Ladungsverlust zur 
vollständigen Ausfällung kommt. Die Ausfällung kann z. B. durch 
Wechselwirkung entgegengesetzt geladener Kolloide aufeinander erfolgen. 
So fällen sich. Eiweißkörper, die wegen der Lage ihres I. P. im sauren 
Gebiet bei neutraler Reaktion als Anionen dissoziiert sind, also negative 
Ladung tragen, und positiv geladenes Eisenhydroxyd gegenseitig aus. 
Man macht von dieser Art der Enteiweißung oft Gebrauch, weil bei ihr 
keine löslichen Fremdstoffe in die zu enteiweißende Lösung hineingelangen. 

Bei einer Wechselwirkung zwischen einem lyophilen und einem 
Suspensionskolloid tritt die gegenseitige Ausfällung der Kolloide nicht 
auf, wenn die Konzentration des zugesetzten lyophilen Kolloids ziemlich 
groß ist. Zwar bilden sich auch hier Anlagerungen der beiden Kolloide 
aneinander, aber da die Suspensionskolloide meist eine ziemlich geringe 
Teilchengröße haben, geht die Ausdehnung der entstandenen Komplexe 
wohl nicht über die Größenordnung kolloider Teilchen hinaus und außerdem 
behalten sie einen zur Stabilisierung ausreichenden Rest der ursprüng-
1ichen Ladung des hydrophoben Kolloids bzw. bei Anlagerung größerer 
Mengen des hydrophilen Kolloids ändert die Ladung der Teilchen 
sogar ihr Vorzeichen. Aber es tritt noch eine weitere bemerkenswerte 
Erscheinung auf. Die Behandlung mit dem hydrophilen Kolloid schützt 
das hydrophobe Kolloid weitgehend vor der Ausfällung, so daß man 
geradezu von einer Schutzkolloidwirkung spricht. Sie beruht anscheinend 
entweder darauf, daß die Teilchen des Suspensionskolloids rings von 
denen des hydrophilen Kolloids umhüllt werden, so daß die Neutralsalze 
nunmehr gleichsam auf ein hydrophiles Kolloid einwirken, oder aber 
es wird das hydrophobe Kolloid auf das h,ydrophile aufgelagert und 
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damit seine freie Beweglichkeit eingeschränkt. Eine Schutzkolloidwirkung 
üben z. B. die Eiweißkörper des Blutpla.Emas aus, wobei zwischen den 
einzelnen Eiweißfraktionen erhebliche Unterschiede bestehen: die Albumine 
sind viel schwächer wirksam als die Globuline, so daß sich mit den 
bei krankhaften Zuständen beobachteten Änderungen der Eiweißmischung 
auch ihre Schutzkolloidwirkung ändern muß. Mit einer Schutzkolloid
wirkung dürfte wohl die erhebliche Steigerung der Löslichkeit schwer 
löslicher Stoffe in biologischen Flüssigkeiten in Zusammenhang stehen, 
wie etwa der auffallend hohe Gehalt der Milch an Calciumphosphat, 
vielleicht auch die abnorme Löslichkeit der lla.msäure und der Kalk
salze im Blut. 

Auch. NeutralBalze wirken fällend, auf KoUoidJiisungen. Dabei zeigen 
Suspensions- und Emulsionskolloide bzw. hydrophile und hydrophobe 
Kolloide ein prinzipiell verschiedenes Verhalten. Hydrophobe Kolloide 
wie z. B. Metallsole werden schon durch geringe Mengen von Neutral
salzen entladen und ausgefällt: wenn sie positiv geladen sind durch 
Hydroxylionen und durch Anionen, bei negativer Ladung durch Wasser
stoffionen und durch Kationen. Die H- und OH-Ionen sind besonders 
wirksam, die Wirksamkeit der übrigen Ionen ist wesentlich kleiner. Sie 
nimmt aber mit zunehmender Wertigkeit erheblich zu. 

Bei der Einwirkung von H- und OH-Ionen auf hydrophile Kolloide 
ist bemerkenswert, daß in Abhängigkeit von der Wasserstoffionenkonzen
tration sowohl Ausflockungen als auch Quallungen hervorgerufen werden 
können, es kann also der Hydratationsgrad sowohl ab- als auch zunehmen. 
Wahrscheinlich hängt das, bei den Eiweißkörpern ist das sicherlich der 
Fall, mit einer Änderung des Dissoziationsgrades der Kolloidelektrolyte 
zusammen. 

Zur Neutralsalzfällung der kydr01philen KoUoüle sind wesentlich größere 
Neutra.lsalzmengen erforderlich als für die Ausfällung der lyophoben 
Kolloide, da ihre Wasserhülle den Kolloidteilchen einen weitgehenden 
Schutz gegen die Salzwirkung verleiht. Eine Globulinlösung wird z. B. 
gefällt, wenn man sie mit dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfat
lösung versetzt ("durch Halbsättigung mit Ammonsulfat"), Albumine 
fallen sogar erst aus, wenn ihre Lösungen mit Ammonsulfat gesättigt 
werden. Offenbar kommt es zwischen den Ionen und den Kolloidteilchen 
zu einem Wettstreit um den Besitz des Wassers, bis bei höherer Salz
konzentration die Hydratation der Ionen soviel Wasser beansprucht und 
den Kolloidteilchen entzieht, daß sie durch entgegengesetzt geladene 
Ionen entladen werden, sich zu größeren Flocken vereinigen und ausfa.llen. 
Die Unterschiede in den Salzkonzentrationen, die zur Ausfällung ver
schiedener lyophiler Kolloide erforderlich sind, weisen auf die verschieden 
feste Bindung des Hydratationswassers hin. 

Von den bisher besprochenen Wirkungen der Neutrablalze sind wesent
lich verschieden diejenigen Wirkungen, die sie in ~nnten neutralen 
Löw;ngen auf hydrophile Ko'Uoide ausüben. Auch dann kann eine a.n 
einer Trübung erkennbare Ausflockung eintreten, es kann aber auch das 
Gegenteil, eine stärkere Wasserbindung an das Kolloid, also eine Quellung, 
erfolgen. Die Richtung der Kolloidzusta.ndf'änderung und ihr Ausmaß 
hängt, wie zuerst HoFMEISTER in seinen schon früher erwähnten Ver
suchen gefunden hat (s. S. 146), von der Natur der zugesetzten Salze ab. 
Ge1atinegal1erten werden durch Anionen bei gleicher Konzentration in 
folgender Reihenfo~ zur Quellung gebracht: 

Cl< Br, NOa<J< CSN, 
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andere Anionen, und zwar Sulfat, Tartrat und Citrat entziehen der Gelatine 
Wasser, Acetat ist ohne jede Wirkung. Die Wirkung der Kationen ist 
viel weniger ausgesprochen, immerhin ergibt sich etwa die Reihenfolge 

Li< Na< K, NH4. 
Die Untersuchung anderer Eigenschaften der Eiweißkörper in gequollenem 
Zustand oder in Lösung, wie Gelatineerstarrung, ViscoE.ität, Beeinflussung 
der Löslichkeit usw. ergab ähnliche Gesetzmäßigkeiten. So nimmt z. B. 
die fällende Wirkung von Anionen auf Lösungen von Hühnereiweiß in 
der Richtung Citrat-Rhodanid ab, und zwar in der gleichen Reihen
folge, die sich für die Gelatinequellung bzw. -entquellung ergeben hat. 
Man sieht, daß die .Anordnung der Salze die gleiche ist wie bei der 
Ionenwirkung auf Adsorptionsvorgänge: auch die N eutralsalzwirhu:ruJ auf 
hydrophile Kolloide entBprickt der SteUung der ]()'IU'fl, in der lyotropen Reihe. 

Von großem, auch biologischem Interesse ist die Umkehr der Ionen
wirkungen bei nicht neutraler Reaktion. So nimmt die Fällbarkeit von 
positiv geladenem Eiweiß durch Anionen in der Richtung von Acetat 
nach Rhodanid zu, dagegen kehrt sich bei negativer Ladung die Wirkungs
stärke der Ionen gerade um. Bei stärker oder schwächer saurer Reaktion 
gibt es sogar alle nur denkbaren Reihenfolgen der Ionen, sog. "Übergangs
reihen". Ferner ist bemerkenswert, daß bei geeigneter Mischung ver
schiedener Neutralsalze sich verschiedenartige Ionenwirkungen auf die 
Kolloide gänzlich aufheben können oder gleichartige Wirkungen zweier 
Ionen durch ihre Kombination unterdrückt werden. Lecithin erniedrigt 
die Oberflächenspannung des Wassers; setzt man zu einer Lecithinlösung 
ein Salz hinzu, so verringert sich in Abhängigkeit von der Salzkonzentration 
der Dispersitätsgrad des Lecithins und die Oberflächenspannung des Leci
thinsols steigt an. Kombiniert man aber verschiedene Salze in bestimmten 
Konzentrationen (NaCl und CaC12 z. B. im Verhältnis 20: I), so bleibt 
in einem Bereich der gesamten Salzkonzentration von 1/ 81-1 Mol die 
Oberflächenspannung des Lecithins nahezu unverändert, bei anderen 
Mischungsverhältnissen steigt sie an. Die Annahme ist naheliegend, daß 
die günstige Wirkung äquilibrierter Salzlösungen auf überlebende Gewebe 
(Ringerlösung usw. s. S. 117) durch die Ausschaltung von Kolloidwirkungen 
auf Grund des besonderen Mischungsverhältnisses der Salze mit zustande 
kommen kann. 

Die Beobachtungen über die Ionenwirkungen auf Kolloide, besonders 
auf Eiweißlösungen sind von allerhöchster biologischer Bedeutung. Es 
wird später gezeigt werden, daß die Wirksamkeit vieler Fermente an 
Eiweißkörper gebunden ist (s. S. 246). Da Fermentwirkungen, wie schon 
angedeutet, ional beeinflußbar sind, liegt die Vermutung nahe, daß die 
Ionen auf die Eiweißkomponente des Fermentes einwirken; und wenn 
nicht nur die Natur der Ionen den Kolloidzustand der Eiweißkörper ändern 
kann, sondern die Ionenwirkung selbst auch durch geringe Reaktions
verschiebungen verändert wird, so ergeben sich damit weitgehende Mög
lichkeiten für die Steuerung fermentativer Vorgänge und ihre Anpassung 
an die jeweiligen Bedürfnisse des Stoffwechsels. 

Wie soll man die Ionenwirkung auf hydrophile Kolloide, in erster Linie 
also auf die Eiweißkörper verstehen 1 Wahrscheinlich handelt es sich 
um die bereits oben eingehend besprochenen Veränderungen im Hydra
tationsgrade der Kolloide. Die Ionen sind wegen ihrer elektrischen Ladung 
und wegen der Dipolnatur des Wassers, also aus den gleichen Gründen 
wie die Kolloidteilchen, hydratisiert, und zwar um so stärker, je größer 
ihre Ladung und je kleiner ihr Radius ist. Die elektrische Ladung der Ionen 
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wirkt sich nicht nur in ihrem Hydratationsgrad, sondern auch in der 
Adsorption oder chemischen Bindung entgegengesetzt geladener Ionen 
aus. Ob ein Ion auf ein Kolloid quellend oder entquellend, lösend oder 
fällend wirkt, muß vom Verhältnis der Hydratisierungstendenz des Ions 
zu der des Kolloids abhängen. Stark hydratisierte Ionen, die auch die 
geringste Oberflächenaktivität besitzen, wirken daher am stärksten wasser
entziehend (Anwendung der Sulfate zum Aussalzen der Eiweißkörper !). 

Die Oberflächenaktivität der Kolloide, auf deren Mitwirkung bei der 
Adsorption von Elektrolyten hingewiesen wurde, verursacht aber weiter
hin auch eine ungleichmäßige Verteilung von Kolloiden in ihren 
Lösungen. Sie führt zu einer Anreicherung des Kolloids an den Grenz
flächen zwischen seiner Lösung und dem umgebenden Medium, und 
zwar nicht nur gegen Luft, sondern auch gegen andere Flüssigkeiten. 
Dabei bilden die hydrophilen Kolloide häufig feste Häutchen an den 
Phasengrenzflächen. Beim Schütteln von Eiweißlösungen bildet sich ein 
Schaum, der sich nicht wieder auflöst, weil das Eiweiß sich an der Grenz
fläche von Luft und Flüssigkeit in Membranen und Fäden ausscheidet 
(Bierschaum, Eierschaum). Diese Häutchen werden als Raptogenmembran 
bezeichnet. Nur durch ihre Bildung ist z. B. die Emulgierung von Fett 
in Form feinster Tröpfchen in der Milch möglich: jedes Fetttröpfchen ist 
von einer Eiweißmembran, also von einem dünnen Häutchen ausgefallener 
hydrophiler Kolloide, umgeben, die das Zusammenfließen der Fett
tröpfchen verhindert und die Emulsion "Milch" stabilisiert. Es erscheint 
möglich, daß auch die Bildung einer Protoplasmahaut durch Bildung 
einer Raptogenmembran aus dem Zelleiweiß in der Grenzfläche gegen 
das umgebende Medium erfolgt. 

Eine weitere auch biologisch sehr wichtige Erscheinung an kolloiden 
Lösungen ist ihre Alterung. Diese besteht darin, daß die kolloiden Systeme 
ihre Eigenschaften nicht für unbegrenzte Zeit unverändert beibehalten, 
sondern allmählich eine Abnahme ihrer Ladung und damit eine Verringe
rung der Hydratation erfahren, so daß eine Anzahl der Kolloidteilchen zu 
einem größeren Komplex zusammentreten kann. Dabei braucht es nicht 
zu einer Ausflockung der Kolloide zu kommen, aber das ganze System 
ist viel weniger stabil geworden. 

Eine merkwürdige Veränderung, die in kolloiden Systemen bei längerem 
Stehen auftritt, ist die Synärese. Sie besteht darin, daß hydrophile 
~olloide nach geraumer Zeit eine eigenartige Entmischung zeigen, indem 
sich der größte Teil der dispersen Phase mit einem kleinen Teil des Dis· 
persionsinittels als Gallerte absetzt, während der größte Teil des Dispersions
mittels eine leicht bewegliche Flüssigkeit bildet, die nur noch wenig von 
der dispersen Phase enthält. Es wandelt sich also ein Teil der kolloiden 
Lösung in eine Gallerte um, d. h. in ein kolloides System, das eine sehr hohe 
Viscosität hat und deshalb eine gewisse Stabilität der äußeren Form 
behä~t. Gallerten können ebensö wie durch synäretische Entmischung 
koll01der Lösungen auch durch Quellung von Kolloidteilchen erhalten 
werden. Die Quellung erfolgt dann oft erst bei einer bestimmten Grenz
temperatur. Stärketeilchen nehmen z. B. Wasser erst oberhalb von 57 
bis 58° auf und verkleistern. 

Bei der DiHusion von Stoffen in eine Gallerte können sich eigenartige Reaktionen 
abspielen. Übergießt man eine Glasplatte mit einer bichroma.tha.ltigen Gelatinelöaung, 
läßt diese erstarren und bringt dann einen Tropfen Silbernitratlösung darauf, so entstehen 
um den zunächst auftretenden Niederschlag von Chromsilber im Laufe von Ta.gen mit 
fortschreitender Diffusion der überschüssigen Silberionen in die Gallerte konzentrisch 
angeordnete Chromsilberniederschläge, die LIESEGANGsehen Ringe, die durch niederschlags-
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freie Zonen voneinander getrennt sind. Ähnliche Ringbildungen e~geben sich auch bei 
anderen chemischen Reaktionen in Ga.llerten. Sie haben die größte Äfmlichkeit etwa mit 
der Struktur der Achate, so daß für die Entstehung derartiger in der Natur vorkommender 
Strukturen ähnliche Diffusionen in einem halbfesten, halbflüssigen Milieu verantwortlich 
sein könnten. Ob solche zu einer rhythmischen Reaktionsfolge führende Diffusionen auch 
von biologischer Bedeutung sind, ist ebenso unklar wie die Deutung ihrer Entstehung. 

Kolloidlösungen haben einen bestimmten osmotischen Druck. Da die 
Konzentration der kolloiden Teilchen in ihren Lösungen, von der die 
Höhe des osmotischen Druckes abhängt, wegen ihrer großen räumlichen 
Ausdehnung nur klein sein kann, ist auch der osmotische Druck ihrer 
Lösungen niedrig. Trotzdem spielt dieser lrolloidosmotische Druck im Orga
nismus sicher eine große Rolle. Im Blutplasma beträgt er bei einem 
mittleren Eiweißgehalt von etwa 7% ungefähr 25 mm Hg, also 1/ 30 Atm. 
bei einem gesamten osmotischen Druck des Blutes von etwa 7 Atm. Und 
doch ist er trotz seiner Geringfügigkeit wahrscheinlich von hoher Be
deutung für die Flüssigkeitsbewegung im Körper, für die Bildung des 
Gewebswassers und die Wasserausscheidung in der Niere. Man nimmt an, 
daß das Gewebswasser gebildet wird, indem Wasser durch die Capillar
wände aus der Blutbahn abgepreßt wird. Das kann aber nur der Fall 
sein, wenn der hydrostatische Druck in den Capillaren, also der Blutdruck, 
größer ist als der kolloidosmotische Druck. Das scheint in der Tat gerade 
der Fall zu sein. 

Nun ist aber bei der Bestimmung des osmotischen Druckes von Kolloid
lösungen noch eines praktisch und theoretisch wichtigen Umstandes zu 
gedenken. Das Kolloidteilchen ist im allgemeinen nicht in neutraler 
Form, sondern als Kolloidelektrolyt vorhanden. Wenn wir einen Kolloid
elektrolyten, dem wir die Formel NaR geben wollen·, der also die Ionen 
Na+ und R- bildet, durch eine Membran, die für das Kolloidion R- nicht 
diffusibel ist, von reinem Wasser trennen, so kann wegen des elektro
statischen Zuges auch das Gegenion Na+ nicht in analytisch nachweisbarer 
Menge durch die Membran hindurchtreten. Immerhin werden einige Na
Ionen durch die Membran hindurchgehen, etwa analog der Ausbildung einer 
elektrischen Doppelschicht bei der Ionenadsorption, und damit muß in der 
Membran ein elektrisches Potential entstehen. 

Trennt man durch die Membran einen Kolloidelektrolyten nicht von 
reinem Wasser, sondern statt dessen etwa von einer Kochsalzlösung, 
so stellt sich ein besonderes Verteilungsgleichgewicht für das Kochsalz 
ein, so daß nach der Einstellung des Gleichgewichtes die NaCl-Konzen
tration zu beiden Seiten der Membran eine verschiedene ist. Dieses Gleich
gewicht wird als DoNNAN-Gleichgewicht bezeichnet. Wenn (I) der Zustand 
zu Beginn, (II) der zu Ende des Versuches ist und a und b die beiden 
Seiten der Membran bezeichnen, so ergibt sich das folgende Schema: 

(Ia): (lb): (Ila): (llb): 

Na+ 
Cl-

Na+ 
R

CI-

Na+ 
Cl-

Zu beiden Seiten der Membran muß Elektroneutralität he:..·rschen, es 
muß also die Zahl der Anionen gleich der der Kationen sein, also in (IIa) 
[NatJ = [R~] +[Cl~]. Dann kann aber [NatJ nicht gleich [Nat] und [Cl~"] 
nicht gleich [Clt;] sein: [NaCla] und [NaCib] sind verschieden. Es läßt 
sich theoretisch ableiten und experimentell beweisen, daß 

ist. 

[NaJ [Cib] 
[Nab] = [CIJ 

(48) 
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Wie groß durch das DoNNAN-Gleichgewicht bedingte Konzentrations
unterschiede sein können, zeigt für verschiedene Mischungen von Kongorot 
und Kochsalz die Tabelle 22. 

Tabelle 22. DoNNAN-Gleich
gewicht für Kongorot und 

Kochsalz. 
Konzentration an 

Kongo-~ Koch- Kochsalz 
rot salz 

1 (innen) (außen) innen außen 

vor nach 
Einstellung des Gleichgewichtes 

0,01 
0,1 
I 
1 
I 

1 
1 
1 
0,1 
0,01 

0,497 
0,467 
0,33 
0.0083 
0,0001 

0,503 
0,524 
0,66 
0,0917 
0,0099 

Bei bestimmtem Mengenverhältnis der bei
den Stoffe verhält sich die Membran also so, 
als sei sie in einer Richtung für NaCl über
haupt undurchlässig. 

Biologisch noch wichtiger sind die Ver
teilungsgleichgewichte, wenn dem Kolloid
elektrolyten ein Salz mit ungleichnamigem 
Kation gegenübersteht. Die Tabelle 23 gibt 
dieVerteilungfür Kongorot (NaR) und Kalium
chlorid. 

Bei überwiegender Konzentration des Kol
loids wird also, wenn es als Anion vorlie~, 
das Kation des Außenelektrolyten stark an
gezogen, das Anion dagegen abgestoßen. 

Aus dem Bestehen der Membrangleichgewichte folgt, daß die Messung 
des osmotischen Druckes von kolloiden Lösungen in Gegenwart anderer 
Elektrolyte zu unrichtigen Werten führen muß, da der gemessene Wert 
weitgehend von dem jeweiligen Membrangleichgewicht abhängen muß. 

Tabelle 23. DoNNAN·Gleichgewicht für Kongorot 
und Kaliumchlorid. 

vorher nachher 

NaR KCI 
K+ Na+ CI-

(innen) (außen) innen außen innen außen innen außen 

0,1 1 0,5 0,5 0,05 0,05 0,5 0,5 
1 1 0,66 0,33 0,66 0,33 0,33 0,66 

10 1 0,90 0,10 9,2 0,8 0,1 0,90 
100 1 0,99 0,01 99 1 0,01 0,99 

Die DüNNAN-Gleich
gewichte müssen für die 
Erklärung der Ionenver
teilung zwischen Blut
plasma und Blutkörper
chen, zwischen Gewebs
flüssigkeit und Blutplas
ma sowie zwischen Zellen 
und Blutplasma beson
ders beachtet werden. 
Für ihre Auswirkung nur 
ein Beispiel: unter be

sonderen krankhaften Bedingungen wird vermehrt }Vasser aus dem Blut in 
die Gew~bsspalten abgeschieden, es bildet sich ein Odem. Die Analyse einer 
solchen Ödemflüssigkeit und des Blutserums, aus dem sie entstand, ergab 
für die Konzentration (in Millimol pro Liter) an Na-, Cl- und HC03-

Tabelle 24. Ionenverteilung 
zwischen Blutserum und 

Odemflüssigkeit. 

Ionen die in Tabelle 24 angeführten Werte. 
Die in der letzten Spalte berechneten 
Verteilungsquotienten sind für Cl- und 
HC03-Ionen nahezu gleich, der für das 

Ion Serum 3t:~. ~f::s~~k~~r· Na+ hat den reziproken Wert, ein Verhalten 
keit das für das DoNNAN-Gleichgewicht nach 

Na. (48) gefordert wird. In ähnlicher Weise 
CI ~1~:~ ~~g:~ 1 0,9~ : ~'94 ist auch für einige Ionen das Bestehen 

HC08 29,3 30,4 1 0,96: 1 eines DoNNAN-Gleichgewichtes zwischen 
Blutserum und Blutkörperchen gezeigt 

worden, das den theoretischen Voraussetzungen etwa entspricht (s. S. 412). 
Nicht alle im Körper wirklich bestehenden Ionenverteilungen sind 

aber anscheinend so zu erklären. Außer einer auf der Membranladung 
beruhenden elektiven Permeabilität für positiv oder negativ geladene 
Teilchen, spielen offenbar andere noch unbekannte Faktoren eine Rolle. 
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H. Die biologische Permeabilität. 
Die biologische Permeabilität ist eines der zentralen Probleme der 

Biologie. Die Frage, in welcher Weise die Bau- und Betriebsstoffe in 
die Zellen hineingelangen und weshalb gerade diese und nicht auch andere, 
unbrauchbare Stoffe, ~t nur die eine Seite des Problems. Die Ausscheidung 
von unbrauchbaren Stoffwechselprodukten aus jeder einzelnen Zelle, die 
Resorption von Stoffen durch die Darmwand ins Blut, die Ausscheidungs
funktion der Niere, die besondere Sekretionstätigkeit der Drüsen mit 
innerer und äußerer Sekretion, alle diese biologischen Funktionen haben 
die allernächste Beziehung zum Stoffaustausch durch biologische Mem
branen. 

Bei der Besprechung der einfachen Düfusions- und Osmosevorgänge 
ist darauf hingewiesen worden, daß sie allein nicht imstande sind, die 
eigenartigen Permeabilitätsverhältnisse lebender Zellen zu erklären. So 
muß es auch bei Annahme semipermeabler Membranen rätselhaft erscheinen, 
weshalb der Zellinhalt eine andere ionale Zusammensetzung hat als das 
Blutplasma und weshalb die Zellen verschiedener Organe sich in ihrer 
Zusammensetzung unterscheiden. Einige in den beiden letzten Kapiteln 
besprochenen Erscheinungen, so besonders die Adsorptionserscheinungen 
an Membranen und die DoNNAN-Gleichgewichte deuten nun darauf hin, 
daß Zusammensetzung und Eigenschaften der Zellgrenzflächen bei der 
Erklärung der biologischen Permeabilität eine ausschlaggebende Rolle 
spielen müssen. Zwar ist das Vorhandensein besonderer Grenzflächen 
des Protoplasmas der Zellen histologisch nicht nachweisbar, aber schon die 
Tatsache, daß das Protoplasma verschiedener Zellen nicht miteinander 
verschmilzt, kann ohne die Annahme einer Membran, die den Zellinhalt 
umschließt, nicht erklärt werden. Die Bildung einer solchen Membran 
aus den gleichen organischen Baustoffen, die auch die übrige Zelle anfüllen, 
wäre etwa im Sinne einer Haptogenmembran, vielleicht auch als Gelbildung 
auf Grund einer Synärese aufzufassen. 

Es sind unzählige Versuche durchgeführt worden mit zahllosen Stoffen, 
an pflanzlichen und tierischen Zellen verschiedenster Herkunft über das 
Eindringen dieser Stoffe in die Zellen, und man hat versucht, die Be
obachtungen durch Annahme ganz bestimmter Membraneigenschaften 
einheitlich zu erklären. Eine solche einheitliche Erklärung ist bis heute 
nicht gefunden. Wohl kann mit einiger Sicherheit gesagt werden, daß 
die Zellgrenzschichten mosaikartig aus einer oder zwei Lipoid- und einer 
Eiweißphase aufgebaut sind, aber da· die genaue chemische Struktur der 
Bausteine nicht bekannt ist, fehlt eine der wichtigsten Voraussetzungen 
für die Herstellung künstlicher Membranen mit Eigenschaften, die denen 
der biologischen Membranen so weit wie möglich entsprechen. Ferner sind 
sehr viele der Permeabilitätsversuche an tierischen oder pflanzlichen Zellen 
mit Stoffen angestellt worden, die biologisch ohne jedes Interesse sind, 
oder es erwiesen sich Stoffe als völlig impermeabel, deren physiologische 
Permeabilität. nicht ·bezweüelt werden kann, so daß offenbar die Unter
suchungsergebnisse an künstlichen Membranen oder an überlebenden 
Zellen und Organen nicht ohne weiteres auf lebende Zellen und Organe 
übertragen werden können. Es sind eine Reihe von Theorien aufgestellt 
worden, um aus solchen Versuchen ein Abbild der Wirklichkeit zu gewinnen. 
Im Anschluß an die Versuche über anorganische Niederschlagsmembranen 
(s. S. 119) hat man .auch in der Plasmahaut ein Molekülsieb gesehen, durch 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 11 
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dessen Poren Stoffe um so besser hindurchwandem, je geringer die Größe 
ihrer Moleküle ist, während Stoffe, deren Moleküle größer sind als der 
Porendurchmesser, nicht hindurchtreten können. Diese Theorie kann 
keinesfalls alle Beobachtungen erklären, da die Permeabilität der Zell
membranen sich qualitativ und quantitativ von der eines Molekülsiebes 
nach Art der Ferrocyankupfermembran unterscheidet. 

ÜVERTON hat in grundlegenden Versuchen gezeigt, daß zwischen der 
Durchlässigkeit der Zellgrenzflächen für sehr viele Stoffe und der Löslich
keit dieser Stoffe in Lipoiden eine weitgehende Parallelität besteht. Nach 
der von ihm herrührenden Lipoidtheorie der Permeabilität verhält sich 
die Zellmembran wie ein lipoider Stoff, daher sind lipoidlösliche Stoffe 
permeabel, lipoidunlösliche impermeabel; je größer die Lipoidlöslichkeit 
ist, um so besser ist die Permeabilität. Es kommt damit ein neuer Gesichts
punkt in die Erörterung: die Löslichkeit der permeierenden Stoffe in der 
Zellwand. Wenn man voraussetzt, daß die Zellwand aus den gleichen 
Stoffen aufgebaut sein soll wie das Zellinnere, so ist, wenn die permeieren
den Stoffe Zellbestandteile werden sollen, die Forderung der Löslichkeit 
in den Grenzflächen geradezu Voraussetzung für die Permeabilität. Aber 
auch für die Lipoidtheorie gelten die vorher erhobenen Einwände, nämlich, 
daß sie zwar das Verhalten gewisser körperfremder Stoffe gut wiedergibt, 
nicht aber das vieler für die Zelle wichtigen Substanzen. Vor allem kann 
durch die Lipoidtheorie die Aufnahme eines der wichtigsten Zellbestand
teile, des Wassers, nicht erklärt werden. Nun wäre die Möglichkeit der 
Aufnahme von nicht lipoidlöslichen Stoffen dann erklärbar, wenn die 
Zellmembran außer Lipoiden auch noch andere Bausteine enthielte, die 
sowohl Wasser als auch wasserlösliche Stoffe zu lösen vermögen. Und das 
ist in der Tat, wie schon wiederholt angedeutet, auch der Fall: neben den 
Lipoiden sind Proteine am Aufbau der Grenzflächen beteiligt. 

Wenn ein solcher Aufbau der Membran allein über die Aufnahme von 
Stoffen in die Zeile zu entScheiden hätte, dann Jhüßte aber eine sehr viel 
größere Zahl vorl Stoffen aufgenommen werden können, als es tatsächlich 
der Fall ist. Es wäre auch trotz des Bestehen.o; von DoNNAN-Gleichgewichten 
die von dem Blutplasma so verschiedene ionale Zusammensetzung mancher 
Zellen unverständlich, und es wäre unverständlich, wieso die so leicht in 
Wasser löslichen Ionen der anorganischen Salze überhaupt nicht oder nur 
elektiv, d. h. entweder die Kationen oder die Anionen, in die Zellen auf
genommen werden, wieso aber nicht oder schlecht dissoziierende Stoffe viel 
leichter permeieren. Diese Tatsachen weisen uns auf die Dinge zurück, 
die im vorhergehenden Kapitel immer wieder angedeutet wurden, auf die 
kolloidchemischen Eigenschaften der Zellmembranen, insbesondere auf ihre 
elektive Ladung und auf ihre Oberflächenaktivität. In der Tat geht 
auch eine Annahme dahin, daß der Durchtritt von Stoffen durch die 
Zellwandung sich nach ihrer vorherigen Adsorption an die Zellmembran 
vollzieht und daß die Geschwindigkeit des Durchtritts in weitem Um
fang von dem Grade ihrer Adsorption abhängt. Von heute noch nicht 
zu übersehender Bedeutung sind wahrscheinlich auch chemische Reak
tionen aufzunehmender Stoffe mit Bestandteilen der Membranen, die 
zur Bildung von Körpern mit ganz anderem Permeabilitätsvermögen 
führen sollten. 

Keine der aufgeführten - und anderer hier nicht erwähnter - Theorien 
kann alle Erscheinungen der biologischen Permeabilität in ganz befrie
digender Weise erklären, aber in ihrer Gesamtheit vermögen sie doch 
zusammen mit den allgemeinen Gesetzmäßigkeiten der Adsorption und 
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des kolloiden Zustandes sowie deren Abhängigkeit von äußeren Faktoren 
die Richtung anzudeuten, in der die Erklärung gesucht werden muß. 
Wir müssen noch hinzufügen, daß nicht nur das Beatehen einer bestimmten 
Permeabilität, sondern besonders auch ihr W eekBeZ eine unabweisliche 
biologische Forderung ist, wenn die Zelle den Erfordernissen der wech
selnden biologischen Funktion genügen soll. Ein solcher Wechsel kann in 
erster Linie durch Änderungen des Kolloidzustandes der Membranbausteine 
hervorgerufen werden; denn wie der Zustand kolloider Lösungen durch 
mannigfache äußere Einwirkungen verändert werden kann, so lassen sich 
auch an den Zellen selber durch ähnliche Einwirkungen .!nderungen der 
Permeabilität, und zwar reversible Änderungen, herbeiführen. Es erscheint 
deshalb sicher, daß die biologische Permeabilität auf dem Aufbau der Zell
membran aus Eiweißkörpern und Lipoiden beruht und daß ihre Anpassung 
an den jeweiligen Funktionszustand der Zelle - durch Änderung der 
kolloiden und elektrischen Eigenschaften der Membran - wahrscheinlich 
gerade durch diesen Funktionszustand gesteuert wird. 
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ill. Die Wirkstoffe des Körpers. 
Vorbemerkungen. 

Jeder Organismus enthält eine ganze Anzahl von Stoffen, durch deren 
besondere chemische Struktur im Verein mit dem eigenartigen kolloid
chemischen Aufbau des Protoplasmas die Leistungen der Zellen während 
des Lebens möglich gemacht werden. Ein Teil dieser Stoffe kann vom 
Körper selber gebildet werden, andere müssen ihm mit der Nahrung 
zugeführt werden. Da ihnen allen eine besondere biologische Wirkung 
zukommt, werden sie in ihrer Gesamtheit als Wirk8toffe bezeichnet. 

Eine Zelleistung kann letzten Endes nur stattfinden auf Grund 
von Stoffwechselvorgängen, durch die die in den chemischen Bausteinen 
der Zelle gespeicherte Energie frei gemacht wird oder durch die Stoffe von 
hoher biologischer Wirksamkeit gebildet werden. Der Aufbau und Umbau 
der mit der Nahrung zugeführten Substanzen oder derjenige der zelleigenen 
Stoffe verläuft nicht von selber, sondern bedarf der Mitwirkung besonderer 
katalytischer Einrichtungen der Zelle, die als Fermente bezeichnet werden. 

Die Tätigkeit der Fermente ist, mit Ausnahme der Verdauungsfermente. 
an die Zellen gebunden, sie soll aber nicht nur für die einzelne Zelle oder 
für ein einzelnes Organ nutzbringend sein, sondern den Zwecken ·des 
Gesamtorganismus so weit wie irgendmöglich sich anpassen und seinen 
Bedürfnissen entsprechen. Sie ist an sich von dem jeweiligen Zustand 
der einzelnen Zelle abhängig, ihr Einsatz im Dienste des Gesamt
organismus ist aber nur möglich, wenn der Körper über eine ent
sprechende Regulation verfügt. Diese steht ihm im Nervensystem zur 
Verfügung. Außer der nervösen Regulation und im Zusammenwirken 
mit ihr gibt es aber im Organismus auch eine Regulation durch chemische 
Stoffe, die im Körper selber in einigen Organen von spezifischem Bau 
gebildet und mit dem Blutstrom überall im Körper verbreitet werden. 
Diese Art der Regulation kann man deshalb der nervösen als humorale 
gegenüberstellen. Auch bei der humoralen Regulation werden in manchen 
Organen bestimmte Wirkungen hervorgerufen, die man ganz allgemein 
als eine Änderung ihres Funktionszustandes bezeichnen kann: spezifische 
Leistungen von Zellen können gefördert oder gedämpft werden, oder sie 
werden durch die Zufuhr dieser Stoffe überhaupt erst möglich gemacht. 
Man nennt solche Stoffe, die in bestimmten Organen gebildet werden und, 
auf dem Blutwege - humoral - weiterbewegt, in anderen Organen 
spezifische Wirkungen auslösen, Hormone. 

Neben den Fermenten und den Hormonen gibt es noch eine dritte 
Stoffgruppe, ohne deren Mitwirkung sich eine geregelte Zellarbeit nicht zu 
vollziehen vermag, die Vitamine. Wenn die Hormone und die Fermente 
Stoffe sind, die im Tierkörper gebildet werden, deren Entstehung also als 
besondere funktionelle Leistung des Tierkörpers anzusehen ist, so sind die 
Vitamine notwendige Bestandteile der Nahrung. Der tierische Organismus 
ist nicht in der Lage, diese Stoffe zu synthetisieren. Daran ändert auch die 
Tatsache nichts, daß einige Vitamine nur Vorstufen derjenigen Stoffe 
sind, die vom tierischen Organismus gebraucht werden, daß der Körper 
aus diesen Vorstufen also erst die wirksamen Stoffe bildet oder bilden 
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kann. Aber in den Vorstufen ist das entsprechende Vitamin im wesent
lichen bereits vorgebildet und geringfügige Veränderungen genügen, sie 
in das Vitamin umzuwandeln. 

Die Besprechung der Bausteine des Tierkörpers konnte geordnet nach 
ihrer chemischen Konstitution vorgenommen werden, bei den Fermen
ten, Hormonen und Vitaminen ist das noch nicht der Fall. Zum Teil, 
und das gilt für die meisten Fermente und für eine große Reihe der 
Hormone ist ihre chemische Natur noch nicht bekannt. Die in ihrer 
chemischen Struktur aufgeklärten und der Synthese zugänglichen Fer
mente, Hormone und Vitamine gehören sehr verschiedenen Stoff
gruppen an. Die Aufstellung der drei Gruppen von Wirkstoffen, die 
historisch durch die Art ihr.er Wirkung oder ihres Vorkommens, also 
durch biologische Gesichtspunkte bedingt war, wird daher zweckmäßig 
auch vorläufig noch aufrechterhalten. Danach sind die Fermente Stoffe, 
die im Organismus gebildet werden und die durch ihre Anwesenheit 
den Aufbau und Abbau der Körperbausteine ermöglichen. Die Hormone 
sind ebenfalls Produkte der Zelltätigkeit; sie sind Substanzen, denen die 
Regulation der Funktionen auf humoralem Wege obliegt; die Vitamine 
schließlich sind Stoffe, die der Körper nicht zu bilden vermag, sondern 
die ihm mit der Nahrung von außen zugeführt werden müssen. Ihre 
Wirkung ist derjenigen der Hormone und der Fermente vergleichbar. 

Über die Art und Weise, in der Hormone in den Ablauf des Zell
geschehens eingreifen, also über den Mechanismus ihrer Wirkung, ist so 
gut wie nichts bekannt; dagegen ist der Wirkungsmechanismus einiger 
Vitamine und Fermente in den letzten Jahren aufgeklärt worden. 

Die Einteilung in Hormone, Vitamine und Fermente bringt eine 
gewisse Ordnung in eine Vielzahl von Stoffen von verschiedener chemischer 
Konstitution, von verschiedenem Angriffspunkt und von verschiedenartiger 
Wirkung. Aber es darf nicht übersehen werden, daß diese Grenzen keine 
starren sind. Es mehren sich Befunde, die uns zeigen, daß zwischen Hor
monen, Vitaminen und Fermenten Wechselwirkungen der verschiedensten 
Art bestehen, die im einzelnen in den folgenden Kapiteln besprochen werden. 
Es sei hier nur darauf hingewiesen, daß Hormone und Vitamine in der 
gleichen Richtung, also synergistisch, wirken können, daß aber ebenso
gut auch antagonistische Wirkungen zwischen Angehörigen dieser beiden 
Stoffklassen bestehen, und es sei weiterhin angedeutet, daß bestimmte 
Vitamine als integrierender Bestandteil von Fermenten in die Struktur 
des Körpers eingebaut werden, um zu zeigen, daß die einzelnen Wirkstoffe 
ihre spezifische Wirkung auf ganz verschiedenem Wege entfalten können 
und daß die Grenzen zwischen den Vitaminen, Hormonen und Fermenten 
fließende sind. Denken wir ferner daran, daß eines der Vitamine (C) 
bei manchen Tieren entbehrlich ist, weil sie es selber zu synthetisieren 
vermögen, daß es für sie also gleichsam ein Hormon ist, so leuchtet die 
Unsicherheit in der Grenzziehung zwischen den Wirkstoffen .ein. 

Allen Wirkstoffen aber ist eines gemeinsam: Ihre Konzentration in den 
Geweben oder die Menge, die von ihnen dem Organismus zugef1lhrt werden 
mu{J, ist außerordentlich geringf1lgig, sie koJJen also alle eine hohe Wirksam
keit im V ergleieh zu ihrer Masse. Allerdings sind die notwendigen Mengen 
von Wirkstoff zu Wirkstoff sehr verschieden groß. 
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A. Vitamine. 
a) Allgemeines. 

Die Entdeckung der Vitamine und die Untersuchung ihrer Wirkung 
gründet sich auf ernährungsphysiologische Versuche. Nachdem die 
energetische Bedeutung der Hauptnahrungsstoffe, der Eiweißkörper, 
Kohlehydrate und Fette, die Unersetzlichkeit der Eiweißkörper durch 
andere Nahrungsstoffe und die Notwendigkeit eines bestimmten Gehaltes 
der Nahrung an verschiedenen Salzen festgestellt worden war, schien die 
Kenntnis der zur Ernährung des menschlichen und des tierischen Orga
nismus notwendigen und ausreichenden Stoffe abgeschlossen. Einige davon 
abweichende Befunde fanden keine Beachtung. Es bedeutete daher 
geradezu eine Revolution der Ernährungslehre, als STEPP fand, daß die 
Verfütterung eines an sich für die Ernährung von Ratten völlig aus
reichenden aber mit Äther oder Alkohol extrahierten Nahrungsgemisches, 
zu schweren Wachstumsstörungen und zum Tode der Tiere führte, und daß 
diese Störungen durch Zulage von Neutralfetten zu der extrahierten 
Nahrung nicht behoben werden konnten. Auch die Verabfolgung eines 
NahrungRgemisches aus weitgehend gereinigten Eiweißstoffen, Fetten und 
Kohlehydraten unter Zusatz der notwendigen Salze hatte die gleichen 
schädlichen Folgen (HOPKINS). Die auf der offenbar unzureichenden 
Ernährung beruhenden Störungen traten nicht auf, wenn dem extrahierten 
oder künstlichen Nahrungsgemisch die entzogenen Stoffe oder gewisse 
Extrakte zugefügt wurden. Der eigentliche Ausgangspunkt der Vitamin
forschung ist die Entdeckung EIJKMANs, daß bei Hühnern durch un
zureichende Ernährung neuritisehe Störungen auftreten (s. S. 171). 

Auf diesen Feststellungen im Zusammenhang mit manchen, teilweise 
schon lange zurückliegenden Beobachtungen über eigenartige Erkran
kungen von Menschen und Tieren, die ebenfalls auf die qualitativ un
zureichende Zusammensetzung einer calorisch ausreichenden Nahrung zu 
beziehen waren, hat sich die Vitaminlehre aufgebaut. In groß angelegten 
Fütterungsversuchen mit verschiedenartig zusammengesetzten oder durch 
Extraktion oder Erwärmung beeinflußten Nahrungsgemischen ist der 
Nachweis geführt worden, daß jede Nahrung eine ganze Anzahl von Er
gänzungsstoffen in meist sehr kleinen Mengen neben den Calorienträgern 
und den Salzen enthalten muß, wenn sie ein normales Wachstum und eine 
normale Entwicklung garantieren soll (HoPKINS; ÜSBORNE und MENDEL). 
Man hat diese Ergänzu111Jsstoffe auch akzessorische Nährstoffe ( accessory 
food stujfs) genannt, eingebürgert hat sich aber nur die Bezeichnung 
Vitamine, die auf Grund der - nur für einen Teil dieser Stoffe richtigen -
Annahme ihres Stickstoffgehaltes von FUNK geprägt wurde. 

Die Vitamine sind demnach Stoffe, die der Organismus nicht selbst 
bilden kann, sondern die in minimalen Mengen in der Nahrung enthalten 
sein müssen, da ihr Fehlen zu Störungen des normalen Lebensablaufes 
führt. Nach Zufuhr der fehlenden Stoffe müssen die Schädigungen sich 
zurückbilden oder ihr Auftreten verhindert werden. Es fragt sich, wie weit 
der Vitaminbegriff zu ziehen ist. Es besteht an sich für alle Nahrungs
stoffe ein Gesetz des Minimums, in dem Sinne, daß sie in einer bestimmten 
minimalen Menge in der Nahrung enthalten sein müssen, während bei ihrem 
Fehlen oder bei einem zu geringen Angebot Wachstumsstörungen aber auch 
andere Störungen der verschiedensten Art auftreten. Was die Vitamine von 
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den übrigen Stoffen unterscheidet, die ebenfalls in geringen, calorisch 
bedeutungslosen Mengen in der Nahrung enthalten sein müssen, ist ihre 
spezifisch-physiologische Wirkung. 

Die bei gänzlichem oder weitgehendem Fehlen der Vitamine in der 
Nahrung unter natürlichen oder experimentellen Ernährungsbedingungen 
beim Menschen und beim Tier auftretenden Krankheitserscheinungen 
werden als Mangelkrankheiten oder A vitami'IWsen bezeichnet. Die Gefahr 
ihres Auftretens ist in den meisten Ländern bei frei gewählter Nahrung 
mit wenigen Ausnahmen (Vitamin D und B) nur gering zu veran11chlagen, 
dagegen ist mit dem allergrößten Nachdruck zu betonen, daß der Orga
nismus in allen seinen Teilen dauernd dem regulierenden Einfluß der 
Vitamine unterworfen sein muß bzw. daß die Vitamine als Werkzeug des 
Stoffwechsels bei bestimmten biologischen Vorgängen unbedingt notwendig 
sind. Einige von ihnen sind als Bestandteile von Fermenten erkannt und für 
andere ist dies zum mindesten wahrscheinlich. Es wird zunehmend klarer, 
daß für ein harmonisches Zusammenspiel aller Funktionen des Körpers die 
Anwesenheit der Vitamine in bestimmter Menge und in einem bestimmten 
Mischungsverhältnis unerläßliche Voraussetzung ist. Ein nicht sehr erheb
liches Abweichen von diesen Forderungen führt wohl nicht gerade zum Aus
bruch einer Avitaminose, aber doch zu deutlichen Störungen des Wohl
befindens und zu einer Herabsetzung der Leistungsfähigkeit des gesamten 
Organismus. In der Verhütung dieser Hypovitaminosen und nicht im 
Auftreten von Avitaminosen besteht die Hauptbedeutung der Vitamine 
für die Volksgesundheit. 

Es ist von großer Wichtigkeit, daß der Organismus Vitamine in be
stimmten Organen ablagern und für Zeiten mangelhafter Zufuhr speichern 
kann: die Vitaminspeicherung ist relativ viel höher als die Speicherung 
irgendeines anderen Reservestoffes, so daß bei dem mengenmäßig geringen 
Vitaminbedarf unter Umständen selbst lang dauernder Vitaminmangel 
ohne Schaden vertragen werden kann. Aber neben dem Vitaminmangel, 
der schließlich zur Avitaminose führt, besteht auch die Gefahr der über
großen Zufuhr und dadurch bedingt des Zustandes einer H ypervitami'IWSe, 
wie sie für einige Vitamine bekannt ist. Hypervitaminosen können ebenso 
wie Avitaminosen oder Hypovitaminosen zu schweren Störungen führen. 
Ferner ist zu beachten, daß ihre Funktion in noch völlig unübersehbarer 
Weise mit der Zusammensetzung der Nahrung aus den einzelnen Haupt
nahrungsmitteln zusammenhängt. 

Die Einteilung der Vitamine gründet sich auf die bereits erwähnten 
Extraktionsversuche, bei denen offenbar wurde, daß sowohl durch Ex
traktion mit Wasser als auch mit Äther oder Alkohol den Nahrungsstoffen 
bestimmte Ergänzungsstoffe - und zwar jeweils verschiedene - entzogen 
werden können, die man als die jettlöslichen urul die wasserlöslichen Vitamine 
unterschieden hat. Es hat der mühevollen, hier nicht weiter im einzelnen 
zu verfolgenden Arbeit vieler Forscher bedurft, und anscheinend ist nicht 
einmal das Ende dieses Weges erreicht, um zu erkennen, daß die wasser
löslichen und die fettlöslichen Vitamine keine in sich einheitlichen Frak
tionen sind und daß zudem noch die eine der wasserlöslichen Fraktionen 
aus einer Vielzahl verschiedener Stoffe zusammengesetzt ist. Es ist Brauch, 
die einzelnen Vitamine entweder mit großen Buchstaben zu bezeichnen 
und die komplexe Natur einer Fraktion durch kleine Indexziffern an
zugeben oder die Bezeichnung eines Vitamins nach seiner Wirkung 
vorzunehmen. Es ergibt sich dann, unter Auslassung der für die menschliche 
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Physiologie weniger wichtigen oder unwichtigen bzw. in ihrer Existenz 
noch nicht hinreichend gesicherten Stoffe die Einteilung nach Tabelle 25. 
Die Tabelle enthält auch die chemischen Namen für die Vitamine, deren 
Konstitution bekanntgeworden ist. 

Die Auffindung der Vitamine war und ist nur durch den Tierversuch 
möglich gewesen, und die Prüfung und Auswertung ihrer Wirksamkeit 
hat auch, trotzdem für die Bestimmung einiger Vitamine bereits chemische 

Tabelle 25. Einteilung der Vitamine. 

Vitamin) 

A 
D 
E 
K 

Bezeichnung nach der Funktion 

I. Fettlösliche Vitamine: 
Antixerophthalmisches Vitamin ( A xerophtlwl) 
Antirachitisches Vitamin (Calciferol) 
Antisterilitätsvitamin (Tocopherol) 
Antihämorrhagisches Vitamin ( Phyllochirwn) 

II. WaBBerlösliche Vitamine: 
Antineuritisches Vitamin (Aneurin; Thiamin) 
Wachstumsvitamin (Lactoflavin) 
Pellagraschutzstoff (PP-Faktor) 

( Nicotinsäureamid) 
Pellagraschutzstoff der Ratte 

(Adermin) 
Antianämisches Vitamin 

( "extrinsic factor") 

Vitamin· 
Ba· 

Komplex 

oder physikalische Metho
den vorliegen, immer wie
der auf den Tierversuch 
zurückzugreifen. Die Aus-
wertung eines Vitamins 
erfolgt in der Weise, daß 
den V ersuchstieren eine 
Kost verabfolgt wird, die 
außer dem zu prüfenden 
alle übrigen Vitamine in 
ausreichendenMengen ent
hält. Man kann dann ent
weder feststellen, wie groß 
die Zugabe an dem zu 
prüfenden Vitamin sein 
muß, um dasAuftretender 
charakteristischen Aus-
fallserscheinungen zu ver

hindern oder man kann ermitteln, wie groß die Vitaminzulage sein muß, 
um eine experimentell erzeugte Avitaminose wieder zum Verschwinden 
zu bringen. 

c 
H 

Antiskorbutisches Vitamin (Ascorbinsäure) 
Hautvitamin 

Um die Wirkung der Vitamine quantitativ erfassen zu können, hat 
man zu einer Zeit als ihre Konstitution noch nicht bekannt war, den 

.Tabelle 26. Vitamineinheiten. 

Vitamin 1 I.E. ist gleich 
~------------~----------

0,6 y ß-Carotin 
3 y Aneurinhydrochlorid 
50 y I-Ascorbinsäure 
0,025 y krystallisiertes Vitamin D2 

Begriff der "Vitamin-Einheiten" 
aufgestellt, die jeweils durch die 
Erzielung eines bestimmten bio
logischen Effektes definiert waren. 
Nachdem nunmehr aber die Kon
stitution der meisten Vitamine auf
geklärt ist, bezeichnen die "Inter
nationalen Einheiten" (I.E.) die 

Wirkung einer bestimmten Menge eines reinen Vitamins oder Provitamins 
(s. Tabelle 26). 

b) VitaminA (antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol). 
Die beim Fehlen des Vitamins A auftretenden Wachstumsstörungen 

bzw. die Gewichtsabnahme junger Ratten, die früher zu der Bezeichnung 
dieses Vitamins als "WachstumRvitamin" geführt hatte, sind unspazifische 
Symptome, die auch beim Fehlen anderer Vitamine oder auch gan:c. 
anderer Nahrungsstoffe ohne Vitamincharakter beobachtet werden. Die 
eigentlichen Mangelerscheinungen sind fast alle als Veränderungen des 
Epithels im Sinne einer Verhornung aufzufassen. So findet sich bei der 
Ratte eine ganz charakteristische Veränderung der Scheidenschleimhaut 
im Sinne einer Proliferation und Verhornung, die mit den Erscheinungen 
des Oestrus (s. S. 221) große Ähnlichkeit hat (Kolpokeratose). Auch die 
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für den Vitamin-A-Mangel besonders kennzeichnenden Veränderungen der 
Hornhaut, die bei Versuchstieren, die aber auch bei kleinen Kindern 
bei Ernährung mit Magermilch und Margarine in Hungergegenden ver
schiedentlich beobachtet worden sind, beruhen auf Epithelveränderungen 
der Hornhaut. Da die Epithelien der Drüsen, so auch die der Tränen
drü~en ebenfalls von den Veränderungen betroffen werden, trocknet die 
Hornhaut aus, es treten Infektionen auf, die zunächst zu oberflächlicher 
(Keratomalacie), später zu tieferer Schädigung der Hornhaut (Xerophthal
mie) und zur Erblindung führen (Abb. 20). Das erste, schon frühzeitig auf
tretende Symptom eines Mangels an Vitamin A ist die (nicht erbliche) 
Nachihlindheit (Hemeralopie), die auf einer 
Störung in der Regeneration des Sehpurpurs 
beruht. Eine weitere Funktionsstörung des 
Auges zeigt sich in einer Veränderung der 
Farbenempfindlichkeit; das Gesichtsfeld für 
Gelb ist eingeengt, ebenfalls das für Blau 
und Rot, außerdem überschneiden diese 
beiden Felder sich. 

Die Netzhaut hat von allen Organen relativ den 
höchsten Gehalt an Vitamin A. Bei Vitamin-A
Mangel ist er bei Ratten und anscheinend auch beim 
Menschen stark vermindert, wird aber durch Zufuhr 
von Vitamin A offenbar sehr rasch wieder ergänzt. 
DieBeobachtungen überdas sehr frühzeitigeAuftreten 
der Nachtblindheit bei VitaminA-Mangel machen es 
sehr wahrscheinlich, daß das Vitamin A für die Funk
tion des Sehpurpurs nötig ist. In der Tat wollte WALD 
gefunden haben, daßderSehpupur( Rkodopsin) die Ver
einigung eines Eiweißkörpers mit einer als Retinen be
zeichneten prosthetischen Gruppe ist. Rhodopsin sollte 
bei Belichtung in Eiweiß und Retinen zerfallen und 
das Retinen bei völliger Ausbleichung des Sehpurpurs Abb. 20. Ausgeheilte Keratomalacie mit Er-blindung des linken Auges. (Nach BLOOH.) in Vitamin A umgewandelt werden. Leider sind 
neuereßefunde mit diesen Vorstellungen unvereinbar. 
Reine Lösungen des gebleichten Sehpurpurs enthalten kein Vitamin A, außerdem findet 
sich das Vitamin nicht in der Sinneszellenschicht der Retina, sondern in den Leit
schichten (KRAUSE und SmWELL). Die eigentlichen Zusammenhänge zwischen dem 
Vitamin A und den Vorgängen beim Sehen sind also noch nicht geklärt. 

Der Wirkungsmechanismus des Vitamins ist noch ungeklärt. Da man 
nach reichlichen A-Gaben einen vermehrten Gehalt von Purinen im Ge
webe findet, die als Baumaterial für Zellkerne angesehen werden, kann man 
annehmen, daß es bei der Zellvermehrung eine Rolle spielt. Die oben 
beschriebenen Epithelveränderungen, die sich auch in abnormer Trocken
heit der Haut und einer Herabsetzung der Schweißdrüsenfunktion, in Ab
schilferungen der Epithelien in Blase und Urethra, in Störungen der Funk
tion von Tränen- und Talgdrüsen, ja sogar der Magendrüsen mit Herab
SC'tzung der Salzsäurebildung äußern, beleuchten seine allgemeine Bedeutung 
jar die Erhaltung der Funktion epithelialer Gewebe. Daher auch die Bezeich
nung "Epithelschutzvitamin". Auch für den normalen Ablauf der Oxyda
tionsvorgänge scheint das Vitamin A notwendig zu sein: der Sauerstoff
verbrauch von Leberschnitten avitaminotischer Tiere, der stark herab
gesetzt ist, wird durch Zusatz des Vitamins erhöht. Voraussetzung dafür 
ist die Gegenwart von Hämineisen. Fernerhin bestehen zwischen Vitamin A 
und Fettstoffwechsel Beziehungen, da bei seinem Mangel das Fettgewebe 
schwindet, nach seiner Zufuhr die Fettdepots wieder aufgefüllt werden. 
Ein Zusammenhang besteht auch insofern, als das Vitamin selbst aus dem 



170 Vitamine. 

Darm nur bei Qpgenwart von Fetten, die Provitamine nur bei Anwesen
heit von Gallensäuren resorbiert werden können. 

Durch einen Mangel an Vitamin A werden ähnliche Symptome hervor
gerufen wie durch eine zu große Zufuhr von Vitamin D (s. S. 190), bei zu 
großer Zufuhr von A treten umgekehrt Erscheinungen des Mangels an D 
auf. Außerdem besteht anscheinend ein Antagonismus zum Vitamin C. 
Das A-Vitamin ist ein direkter Antagonist dE's Thyroxins: Thyroxin 
hebt die Wachstumswirkung auf, und anderseits wird die Vergiftung 
mit Schilddrüsenhormon und seine sonstigen Wirkungen durch Zufuhr 
von Vitamin A gehemmt. 

Das Vitamin A kommt im Pflanzenreich als solches wahrscheinlich 
nicht vor, sondern in einigen Vorstufen, die man als Provitamine bezeichnet. 
Die Provitamine gehören alle in die KJasse der Carotine (s. S. 54) ; es 
sind ac.-, P- und y-Oarotin sowie Kryptomntkin. Sie werden durch ein 
Ferment Oarotinaae in der Leber in das Vitamin umgewandelt. Die 
Wirksamkeit des Fermentes ist an die Gegenwart des Schilddrüsen
hormons Thyroxin gebunden. Die Bedeutung der Leber für den Stoff
wechsel des Vitamins A geht auch daraus hervor, daß in diesem Organ 
die Speicherung der Provitamine und des Vitamins erfoJgt. Der Vorrat 
der Leber ausreichend mit Vitamin A oder Carotinen ernährter Menschen 
hält für etwa. 6 Monate vor. Die UmwandJung der Carotine in das Vitamin 
wird nicht durch die Carotinzufuhr sondern durch den Vitaminbedarf 
des Körpers geregelt. Im a.llgemeinen ist daher der Carotingehalt der 
Leber größer als der an Vitamin A. 

Das Vitamin A ist ein Alkohol. Da den verschiedenen Provitaminen 
außer der Polyenkette nur der P-Ionon-Ring gemeinsam ist (s. S. 54), 
kommt dem Vitamin A die folgende Formel zu: 

HaC CHa 

H2)c~H=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH10H 
I II I I 

H2C C CHa CHa 

"'-c/ "'-eH. 
Ha Vitamin A 

Seine chemische Synthese ist kürzlich gelungen (KUHN und MoRRis). 
Das Vitamin A kann an der alkoholischen Gruppe verestert sein. In dieser Form kommt 

es zu einem großen Teil in der Natur vor. Die Esterform ist biolo~ch wirksamer als der 
freie Alkohol. Außer dem oben angeführten Vitamin A, das als ~ bezeichnet wird, gibt 
es noch ein Vitamin As. das um ein -CH = CH- in der Seitenkette länger ist. Es ist 
bisher nur bei Fischen gefunden worden. 

Der Vergleich der Vitamin-Formel mit den Formeln der Carotinoide, 
die Provitaminwirkung haben, zeigt, daß aus dem P-Carotin durch hälftige 
Spaltung unter Aufnahme von 2 Molekiilen Wasser 2 Moleküle VitaminA 
entstehen müssen, die anderen Provitamine dag<>gen nur je 1 Molekü] Vitamin 
liefern können. Die Angabe, daß auch die biologische Wirksamkeit des 
ß-Carotins etwa doppelt so groß wie die der anderen wirksamen Carotinoide 
ist, ist aber nicht unwidersprochen geblieben. 
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Der Gehalt einiger Nahrungsmittel an VitaminA geht aus der Tabelle 27 
hervor. Die reichste Quelle des Vitamins ist also der Lebertran. Die Trane 
aus verschiedenen Fischen sind sehr verschieden wirbam, am stärksten der 
Heilbutttran. Sehr häufig geht der Vitamin- bzw. der Carotingehalt eines 
Nahrungsmittels der Intensität seiner . . 
Färbung parallel. So enthält gelbe Tabell~ 27. Vztamm-A-Ge~alt 1 
Butter (Fütterung mit Grünfutter) viel verschzedener N ahrungsmzttel . 

mehr Provitamin und Vitamin als hell Nahrungsmittel I.E. in too g 

gefärbte (Stallfütterung). Immer trifft 
das aber nicht zu: die gelbe Farbe des 
Eidotters beruht wesentlich auf dem 
als Provitainin unwirksamen Lutein, 
die Farbe der Tomaten auf dem eben
falls unwirksamen Lycopin. 

Die Prüfung und Auswertung des Vit
a.min-A-Gehaltes von Nahrungsmitteln oder 
Vitaminpräparaten erfolgt entweder durch den 
Wachstumstest oder den Kolpokeratosetest. 

Dorschlebertran • 
Heilbuttlebertran. 
Kalbsleber . . . . 
Leberverschiedener 

Tiere . 

Karotten . 
Spinat .. 
Kopfsalat . 
Grünkohl ... 
Grüne Bohnen . 

Der chemische Nachweis geschieht durch die 
CARR-PluCEBt'..ke Reaktion, die im Auftreten Apfelsinen · 
einer Blaufärbung besteht, wenn das Vitamin Bananen 
in Chloroform-Lösung mit Antinlontrichlorid 
versetzt wird. Unter bestimmten Voraus
setzungen kann die Reaktion auch zur quanti
tativen Bestimmung des Vitamins angewandt 
werden. Die Entstehung der Avitaminose bei 
der Ratte kann verhindert bzw. ihre Erschei

Eigelb .. . 
Butter .. . 

" Sommer 
" Winter 

Kuhmilch .. 

100000 
5000000 

2100 

5000--20000* 

2000--4000, 10000* 
2000-6000, 10000* 

2500, 10000* 
1000, 10000* 

50-950, 600* 

500 
400 

2300-5000 
1000-4500 
3000--8000* 
2500-4000* 

180-320 

nungen beseitigt werden durch tägliche Zufuhr von 2,5 y ß-Ca.rotin, von a.- und y-Carotin 
sowie von .Kryptoxanthin sind 5 y nötig. Der mittlere tägliche Bedarf des Menschen 
wird mit etwa 2-3 mg Vitamin A (=2500 I.E. Vitamin A bzw. 5000 I.E. Carotin) 
angegeben. 

c) Gruppe der B-Vitamine. 
Die Erforschung der Physiologie der wasserlöslichen Vitamine geht aus 

von der Beobachtung EIJKMANs, daß bei ausschließlicher Verfütterung 
von poliertem Reis Hühner an Krämpfen und Lähmungserscheinungen er
kranken; das Krankheitsbild ist als "Polyneuritis gallinarum" bezeichnet 
worden. Ganz ähnliche Erscheinungen lassen sich mit derselben Ernäh
rung auch an vielen anderen Tieren hervorrufen. Zu Versuchszwecken am 
besten geeignet sind Tauben. Die Bedeutung dieser Beobachtungen liegt 
darin, daß sie eine Brücke schlugen zu einer Krankheit, der Beriberi, die 
in ostasiatischen Ländern, in denen Reis das Volksnahrungsmittel ist, in 
ausgedehntem Maße vorkommt, und die sich unter anderem ähnlich wie 
bei den Versuchstieren auch durch neuritisehe Störungen zu erkennen gibt. 
Man fand bald, daß alle Ausfalls- und Krankheitserscheinungen durch Ver
fütterung von Reiskleie oder von Hefe zu beseitigen waren. Es mußte 
sich demnach bei der Geflügelpolyneuritis und bei der menschlichen Beri
beri um Störungen info]ge unzureichender Ernährung handeln. Die wirk
same Substanz wird, da sie in dem oberflächlichen Silberhäutchen des 
Reiskorns sitzt, beim Polieren der Körner entfernt. 

I Die Angaben dieser und die der folgenden Tabellen 2~, 32 u. 34 sind zusammen
gestellt nach LUNDE: Vitamine in frischen und konservierten Nahrungsmitteln, Berlin 1940, 
und nach STEPP-KUEHNAU -SCBROEDEB.: Die Vitamine und ihre klinische Anwendung. 4. Aufl., 
Stuttgart 1939. Die mit * versehenen Zahlen in Tabelle 27 sind Untersuchungen von 
8CHEUNERT entnommen. 
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Außer den neuritiseben Erscheinungen zeigen sich bei den Versuchs
tieren andere Gesundheitsstörungen, so bleiben Ratten im W achBtum 
zurück. Die neuritiseben und die Wachstumsstörungen beruhen auf 
verschiedenen Wirkstoffen, da beim Erwärmen wirksamer Extrakte auf 
120° unter Druck die Wirkung auf die Krampfzustände verloren geht, 
die Wachstumswirkung aber erhalten bleibt. Damit sind aber die Aus
fallserscheinungen noch nicht erschöpft. Bei Verfütterung einer Kost, 
die das "antineuritische Vitamin" aber nicht das "Wachstumsvitamin" 
enthält, zeigen sich bei Ratten eigenartige entzündliche Veränderungen 
der Haut, verbunden mit einem Ausfall der Haare und einer schollenartigen 
Abschuppung der Epidermis. .Ähnliche Erscheinungen sind bei einer 
Pellagra genannten Erkrankung des Menschen bekannt, die in südlichen 
Ländern und in manchen Gegenden Nordamerikas gar nicht selten vor
kommt. Schließlich hat sich zeigen lassen, daß in dem Vitamin-B-Komplex 
noch ein Faktor enthalten ist, der für den normalen Verlauf der Blut
bildung erforderlich ist, und es ist wahrscheinlich, daß sich außerdem noch 
Wachstumsfaktoren für die Ratte und für die Taube in ihm finden, die 
sich durch ihr Verhalten gegen Hitze und gegen Alkali voneinander 
unterscheiden, aber für die menschliche Physiologie anscheinend keine 
Bedeutung haben. 

Bei geeigneter Versuchsanordnung können diese so außerordentlich 
verschiedenen Symptome im Tierversuch isoliert hervorgerufen werden. 
Das hat zunächst zur Annahme, dann zur Abtrennung und Identifizierung 
und schließlich zur Synthese einer ganzen Anzahl durch biologische 
Wirkung und chemische Konstitution voneinander verschiedener B-Vit
amine geführt, die als Vitamine B1-B7 bezeichnet werden, wozu noch 
der Pellagraschutzstoff des Menschen (PP-Faktor) und mehrere keine 
Buchstabenbezeichnung tragende Faktoren kommen. 

1. Antinenritisches Vitamin B1 (Aneurin; Thiamin). 
Das beim Fehlen des Vitamins ~ auftretende Krankheitsbild der 

Beriberi ist außer durch die schon erwähnten neuriti&cken Störungen 
gekennzeichnet durch die Ausbildung von Ödemen, sowie durch schwere 
Verlinderungen der Herz/unktion. Charakteristisch ist ferner eine erhebliche 
Zunahme des Fettgehaltes im Blut, eine Lipämie, die offenbar auf Wechsel
beziehungen zwischen dem Vitamin Bt und der Nebennierenrinde beruht; 
denn diese erfährt bei Fehlen des Vitamins eine erhebliche Vergrößerung. 

Als weitere Auswirkung des Mangels an Vit~min Bt ist bei den Ratten 
eine Genschädigung gefunden worden, die aber erst in der übernächsten 
Generation manifest wird. Ferner ist aJs Wirkung des Vitamins Bt zu 
erwähnen die Aufrechterhaltung des normalen Tonus der Magen-Darm
Muskulatur und seine Notwendigkeit für die Resorption im Darm, be
sonders für die der Fette (VERZA:R). 

Die neuritiseben Erscheinungen und die mangelhafte Herzfunktion 
beruhen auf einer Störung dea Kohlehydratstoffwech8el8 im Zentral
nervensystem und im Herzen; diese Störung zeigt sich auch im Auf
treten eines Intermediärproduktes des Kohlehydratstoffwechsels, der 
Brenztraubensäure, im Blute. Im Harn und im Blute kann ferner at
Ketoglutarsäure nachgewiesen werden (SIMoLA). Die Störung im Kohle
hydratstoffwechsel betrifft, darauf weist schon das Auftreten der Brenz-
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traubansäure hin (s. S. 340), den Endabbau des Zuckers. Von den ver
schiedenen Teilen des Zentralnervensystems haben den größten Kohle
hydratbedarf das Großhirn und die basalen Ganglien. Die Atmung von 
Schnitten aus dem Gehirn beriberikranker Tiere ist abnorm niedrig, 
und ihre Herabsetzung verläuft parallel der Schwere der cerebralen 
Störungen. Auch der respiratorische Quotient (R.Q.) (s. S. 324) des 
Gehirngewebes ist als Ausdruck der gestörten Zuckerverbrennung abnorm 
niedrig. Zusatz von Vitamin B1 steigert den Sauerstoffverbrauch und 
gleichzeitig auch den R. Q., bewirkt also eine Steigerung des Kohlehydrat
umsatzes (Katatorulin-Test; PASSMORE, PETERB und SINCLAIR). Auch im 
Gesamtorganismus steigert nach Versuchen an normalen Ratten ~ die 
Oxydationen. Wie im Gehirn so scheint auch im Herzmuskel und in der 
Niere die Verbrennung des Zuckers die Mitwirkung des Vitamins B1 
zu erfordern. Die Beziehungen zwischen dem Vitamin ~ und dem 
Kohlehydratstoffwechsel werden auch aus vielen anderen Beobach
tungen offenbar. So ist der Bedarf an diesem Vitamin um so höher, 
je größer der Kohlehydratgehalt der Nahrung ist; es wird demnach beim 
Kohlehydratumsatz Vitamin ~ verbraucht. Umgekehrt sinkt der Bedarf 
beim Ersatz der Kohlehydrate durch Fett. Mit diesen Befunden steht 
in Zusammenhang, daß die Höhe der Zufuhr an ~ auch von der 
Größe der Stoffwechselvorgänge abhängt. Wird die Intensität des 
Stoffwechsels z. B. durch Schilddrüsensubstanz gesteigert, so steigt 
auch der Bedarf an Vitamin ~ und genau so wirken u. a. erhöhte 
körperliche Arbeit, Steigerung der Außentemperatur und fieberhafte 
Erkrankungen. 

Nach LOHMANN und ScHUSTER ist das Co-Ferment der Carboxylase 
(s. S. 249) die Pyrophosphorsäureverbindung des Vitamins ~· Damit 
ist die Notwendigkeit des Vitamins B1 für den Kohlehydratstoffwechsel 
der Hefezelle geklärt; unter seiner Mitwirkung vollzieht sich die Decarb
oxylierung der Brenztraubensäure zu Acetaldehyd. Der Abbau der Brenz
traubensäure vollzieht sich aber im tierischen Organismus mit Sicherheit 
auf anderem, noch nicht genau bekanntem Wege, so daß über den 
Wirkungsmechanismus des Vitamins B1 mit Sicherheit noch nichts gesagt 
werden kann. Im Stoffwechsel des Vitamins B1 scheint die Leber eine 
bedeutende Rolle zu spielen, da beim Versuchstier nach Zufuhr von B1 

ihr Gehalt an ~ und an Co-Carboxylase sofort ansteigt. 
Die Abhängigkeit der notwendigen Vitamin-~-Zufuhr von den ver

schiedensten funktionellen Bedingungen ist ·von größter praktischer Be
deutung. Im allgemeinen ist zwar der Gehalt der normalen menschlichen 
Nahrung an Vitamin ~ ausreichend, aber schon bei überwiegender Kohle
hydratkost (vor allem in Gestalt von Weißbrot und Zucker) braucht das 
nicht mehr der Fall zu sein. So haben manche Diätformen, wie sie in 
Krankenhäusern bei den verschiedensten Krankheiten verabfolgt werden, 
einen viel zu geringen Gehalt an Vitamin ~. ja sogar die normale Kranken
hauskost ist häufig in bezug auf Vitamin B1 unterwertig. Dazu kommt 
noch als weiteres Gefahrenmoment die Zerstörung des Vitamins im 
Darm bei Magen- und Darmstörungen. Da bei einem Vitaminmangel 
aber auch Magen- und Darmstörungen auftreten können, verstärken 
sich Ursache und Wirkung gegenseitig. Eine Speicherung des Vitamins 
erfolgt in Herz und Leber, in zweiter Linie im Muskel. Auch bei abso
lutem Mangel verschwindet es wohl als Ausdruck seiner Lebensnotwendig
keit nicht völlig aus den Geweben. 



174 Vitamine. 

Zwischen dem Vitamin ~ und anderen Vitaminen und Hormonen 
bestehen enge Wechselbeziehungen. So verstärkt eine vermehrte Zu
fuhr an Vitamin A die Symptome des Mangels an ~· Anderseits 
ist aber das Vitamin ~ ebenso wie A ein Antagonist des Thyroxins 
und des Vitamins D. über die Beziehungen von B,. zur Nebennierenrinde 
s. s. 201. 

Der tägliche Mindestbedarf des Menschen hängt nach dem oben 
gesagten von vielen Faktoren ab (unter anderem von Zusammensetzung 
der Nahrung, Außentemperatur, Körpertemperatur), er beträgt etwa 900 r 
(= 300 I.E.), doch dürfte die optimale Zufuhr, die auch funktionellen 
Belastungen gewachsen ist, etwa 1-2 mg erreichen. 

Tabelle 28. Vita.min-B1 -Geha.lt verschiedener Nahrungsmittel. 

Nahrungsmittel I.E. in 100 g Nahrungsmittel I.E. fn lOOg 

Schweinefleisch . 200-500 Radieschen . 6-60 
Schweineniere 230 Kartoffeln . . .. 30-50 
Gekochter Schinken 175 Blumenkohl, gekocht 30 
Rindsleber . 150 Grüne Bohnen . . . 25-30 
Leberwurst 100 

Weizen, Vollkorn 160 
Eigelb .. 100 Weizen, Keimling . 1000 
Kuhmilch 17-25 Weizenvollkornbrot 100 
Käse 10-20 Weizenbrot, 60% Ausmahlung 15 

Linsen, getrocknet 130-230 Roggen, Vollkorn . . . . . 100 
Haselnüsse . . . . 110-130 Roggen, Keimling . . . . . 300 
Walnüsse ........ 70-100 Roggenvollkornbrot . . . . 70 
Getrocknete Backpflaumen 70 Roggenbrot, 65% Ausma.hlg. 35 

Spinat .. 20-70 Brauereitrockenhefe 600-2300 
Tomaten. 40 

Der Gehalt einiger wichtiger Nahrungsmittel an Vitamin Bt geht aus 
der Tabelle 28 hervor. Dabei ist zu beachten, daß im allgemeinen durch 
das Kochen der Gehalt an B,. etwa auf die Hälfte herabgesetzt wird. 

CH 

NACH 

CH CH3 

NAc/ 

II I ~ II I 
HCVCH 

/cVc"" 
N H.C N NH2 

Pyrimidin Dlmethyl·aminopyrimfdln 

Vitamin B1 

N--C-CH3 N--CH 
II II ~11 II 

Hcvc-cH2. cH20H HcvcH 

s s 
Methyl-oxya.ethyi-thla.zol Thia.zol 

Dihydroverbindung des Vitamins B1 



.Antineuritisches Vitamin ~ (.Aneurin; Thiamin). 175 

Die Chemie des Vitamins Bt ist kürzlich nach jahrzehntelangem Be
mühen aufgeklärt worden. Nachdem sein Gehalt an Stickstoff und Schwefel 
schon seit einigen Jahren bekannt und auch seine Isolierung in krystal
lisierter Form gelungen war (JANSEN und DoNATH), ist nunmehr der 
eigenartige Aufliau des Vitamins als eines Derivats des Pyrimidins und 
des Thiazols durch den Abbau und die Synthese sichergestellt worden 
(WINDAUS; GBEWE; WILLIAMs; ANDEBSAG und WESTPHAL). Das krysta.lli
sierte Produkt ist das Dichlorid des Vitamins. Auch das Vitamin Bt hat 
Alkoholcharakter, daneben wegen seines N-Gehaltes stark basische 
Eigenschaften. Es unterscheidet sich ferner von den übrigen Vit
aminen durch seinen Sohwefelgehalt. Der Schwefel ist in einem Thi
azolring enthalten. Das Vitamin ~ ist das erste bisher in der Natur 
aufgefundene Thiazolderivat. 

Die Pyrophosphorsäureverbindung des Aneurins, die Co-Carbo:xylase, 
hat die folgende Formel: 

Cl 
CH CHa ~ 

NAcA~--C-CH1 OH OH 

II I II II I I 
/CVC"". HCvC-CHr-CHr-0-P-0-P-OH 

HaC N NHa S ~ ~ 
Co·Carboxylase 

Das Vitamin ist selbst völlig farblos und fluoresciert nicht, es geht 
aber bei vorsichtiger O:xydation in einen gelben, intensiv fluorescierenden 
Farbstoff über, der chemisch nicht einheitlich ist und noch mindestens 
die gleiche Wirksamkeit hat wie das Vitamin. Ein anderer Farbstoff, 
der von Km aus der Hefe isoliert wurde und ebenfalls durch O:xydation 
aus Aneurin entsteht, ist das Tkiockrom. Durch Aufnahme von 2 H
Atomen, also durch Reduktion, entsteht das Dihydrovitamin. Auf einem 
derartigen Wechsel zwischen oxydierter und reduzierter Form (Vitamin Bt 
~Dihydroprodukt) beruht wahrscheinlich seine biologische Bedeutung. 

CH CH,. 

NAcAN--C-CHa 

II I I II 
/cVcVcVc-CHa·CHaOH 

HaC N N S 

Thlochrom 

Die Auswertung der Wirksamkeit des Vita.mins ~ erfolgt meist an benöerikranken 
Tauben, neuerdings auch an jUDgell Ratten. bei denen sich durch 'Bt·freie Ernihrung eine 
Sinusbradykardie entwickelt. DUrch eine einmalige Injektion des Vitamins Jassen sich die 
Symptome der Beriberi in wenigen Tagen und für einige Zeit völlig beseitigen. Die Dauer 
der Heilwirk~ bei der Ta.ubenberiberi und auch bei der Beseitigung cfer Bra.dyka.rdie 
l(ebt der Vitammmenge pa.ra.lleL Der tAgliehe Vitaminbedarf der Taube betrAgt etwa. 2 y 
aes Vita.min-Dihydrochlorida. Dj.e chemische Bestimmung kann durch Umwa.ndlung in 
Thiochrom erfop, ferner durch die colori!lletriache Auswertung der RotfA.rbung, die beim 
Versetzen der V1ta.minlöeungen mit Dia.zobenzolsulfos&ure in ca.rbonathaltiger Na.tron1auge 
auftritt. 
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2. Vitamin-Bs·Komplex. 

Verfüttert man an Versuchstiere eine Nahrung, die überhaupt gänzlich 
frei ist von den Vitaminen der B-Gmppe, so treten außer den verschiedenen 
Symptomen der Beriberi auch noch andere Anzeichen für eine qualitativ 
unzm:eichend zusammengesetzte Nahrung auf. Es sind von diesen die 
Wachstumsstörungen, die Anämie und die Pellagra schon oben erwähnt 
worden. Alle diese verschiedenen Ausfallserscheinungen beruhen aber 
nicht auf dem Fehlen eilies einzigen weiteren Faktors, da es gelingt durch 
geeignete Behandlung der Nahrung die verschiedenen Ausfallserscheinungen 
auch isoliert hervorzurufen, d. h. allein die Wachstumsstörungen oder die 
Pellagra oder aber die Anämie, so daß damit die uneinheitliche Natur des 
"Wachstumsvitamins B2", wie es noch vor kurzem bezeichnet wurde, 
klar wird. Es sind heute mit Sicherheit 3, wahrscheinlich sogar 5 B1-

Faktoren bekannt, die sich chemisch und biologisch unterscheiden lassen. 
200 

50~--~---L~~L----L----L---~--~----~---L---~ 
Abb. 21. Wachstumskurven von Ratten bei normaler und B-Vitamin-freier Nahrung. 

-- Vollwertige Kost. --- Vitamin-B-frele Kost. 

Von diesen sind für die menschliche Physiologie und Pathologie wichtig 
das (eigentliche) Wachstumsvitamin B2 (Lactoflavin), der Pellagraschutz
stoff (PP-Faktor) und das antianämische Vitamin. Man faßt diese ver
schiedenen Faktoren und noch einige andere, weil sie stets gemeinsam 
vorkommen, als den Vitamin-,B2-Komplex zusammen. Diese Zusammen
fassung ist auch biologisch gerechtfertigt; denn es hat sich gel!leigt, daß 
jeder der Teilfaktoren des Komplexes zwar isoliert seine spezifische 
Wirkung in beschränktem Maße ausüben kann, daß sie aber erst dann 
vollständig ist, wenn die anderen Faktoren gleichzeitig anwesend sind. 
Die Ursache für dieses eigenartige Verhalten ist noch völlig ungeklärt. 
Die gemeinsame Wirkung der Teilfaktoren macht es aber verständlich, 
daß sich zwar beim Versuchstiere die Symptome des isolierten Mangels 
eines der Faktoren hervorrufen lassen, daß aber beim Menschen die 
Krankheitszeichen oder Ausfallserscheinungen bei einer B2-Avitaminose 
kaum auf das alleinige Fehlen des einen oder anderen Faktors bezogen 
werden können. 

«) Wachstumsfaktor (Vitamin B2 im engeren Sinne, Lactoflavin). 

Die reine B2-Avitaminose äußert sich im Tierversuch (Ratte, Huhn) 
lediglich als Wachstumsstillstand (Abb. 21}, daneben können allerdings 
anscheinend noch gewisse Hautveränderungen auftreten. 

Für die meisten Vitamine kann bisher noch nicht mit Sicherheit 
oder überhaupt nicht angegeben werden, in welcher Weise und an 
welcher Stelle sie in das Getriebe des Organismus eingreüen, für das 
Vitamin B2 ist dies dagegen völlig geklärt: ebenso wie das Vitamin ß,;, 
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das Aneurin, dient es dem Körper zum Aufbau von Fermenten. Diese 
Fermente sind durch eine rötlich- oder grünlich-gelbe Farbe ausgezeichnet. 
Da sie für den Ablauf bestimmter Oxydationsvorgänge im Gewebe not
wendig sind, werden sie als gelbe Oxydationsjermente bezeichnet (s. S. 291). 
Ihre Wirkung beruht darauf, daß sie reversibel oxydiert und reduziert 
werden können: die reduzierte und oxydierte Form bilden ein sog. 

NH 

0=CoC=0 
O=C NH 

C=O 
Alloxan 

N C=O 
Alloxazin 

NH N 

oco~~o 
N C=O 

Iso-Alloxazin 

reversibles "Redox-System" (s. S. 280). In den gelben Fermenten ist das 
Lactoflavin an o-Phosphorsäure und an Eiweiß, zum Teil auch noch 
an Adenylsäure gebunden (s. S. 291). 

CH3 

I 
H3C CH N NH HoC CH N N 

"'-cAcAcAc=o "'-cf"'-cAc/"'-c= o 
I II I I I II I I 

/cVcVcVNH /cVcVcVNH 

H3C CH N C=O 
Lumichrom 

H0 C CH N C=O 

CH2 0H 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
--I - - b 
CH2 

1- a 
H0C CH N N 

Lumiflavin 

"'-c~C~C~C=O 
I II I I 

/cVc~cVNH 
H3C CH N C=O 

Lactoßavin 

Weiterhin spielt das Flavin anscheinend als freies Lactoflavin, also nicht 
an Eiweiß gebunden, wahrscheinlich ebenso wie das Vitamin A eine wich
tige Rolle bei den Sahvorgängen in der Netzhaut. Es geht durch Belichtu~g 
in einen "Photokörper" unbekannter Struktur über, der den Sehnervenreiz 
auszulösen scheint, und oxydativ immer wieder in Lactoflavin zurück
verwandelt wird. 

Die Auffindung und Isolierung des Vitamins Ba ging von der Beob
achtung aus, daß alle wirksamen Ba-Präparate unabhängig von ihrer 
Herkunft eine gelbe Farbe und eine gelbgrüne Fluorescenz haben und daß 

Lehnartz, G'hem. Physiologie. 5. Auf!. 12 
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ihre biologische Wirksamkeit der Farbstärke parallel geht. Man hat 
derartige wasserlösliche, in der Natur weit verbreitete Farbstoffe als 
Lyochrome oder Flavine bezeichnet, und sie nach dem Organ, aus 
dem sie gewonnen werden als Lacto-, Ovo- und Hepatoflavin benannt. 
Wahrscheinlich sind alle diese Stoffe identisch, so daß es nur ein 
natürlich vorkommendes Flavin gibt, das den Namen Lactoflavin trägt. 
Es wurde zuerst aus Milch isoliert, wobei man aus 5400 1 Molke 1 g 
gewonnen hat. 

Das Lactoflavin ist eine Verbindung der Pentose d-Ribose mit einem 
heterocyclischen Ringsystem, dem Iso-Alloxazin. Es wird auch als Ribo
flavin bezeichnet. 

Aus dem Vitamin B 2 entsteht - anscheinend im Darm - durch 
Anlagerung von Phosphorsäure sein Phosphorsäureester. Diese Ver
esterung ist die erste Stufe der Umwandlung in die gelben Oxydations

fermente. Die Veresterung im Darm 
wird durch Vergiftung der Tiere mit 
Jodessigsäure verhindert (VERZAR und 
LASZT). Solchen Tieren muß man, 
um Wachstumsstillstand zu vermeiden, 
Lactoflavinphosphorsäure zuführen. 

Tabelle 29. Vitamin-B2 - Gehalt 
verschiedener N a.hrungsmi ttel. 

Nahrungsmittel 

Schweineleber . 
Ochsenleber . . 
Schweinefleisch. 
Kalbfleisch . 
Ochsenfleisch 

Eier .. 
Milch .. 

Spinat . 
Tomaten . 
Blumenkohl 
Karotten . 

y Lactoflavin 
in 100 g 

2500-3700 
1000-2500 

500 
300-375 
200-300 

250 
175-260 

250-375 
195-240 
100-150 
75-125 

Bei Belichtung mit sichtbarem und ultra
violettem Licht wird die Kohlehydrat-Seiten
kette abgesprengt, und es entsteht in alkalischer 
Lösung das Lumiflavin (6.7.9-Trimethyl-iso
alloxazin), in saurer Lösung Lumichrom, das 
6. 7 .-Dimethylalloxazin. Dies Verhalten zeigt, daß 
das Lactoflavin die Kohlehydratseitenkette in 
Stellung 9 enthalten muß. Aus dem Lactoflavin 
entsteht also durch Spaltung bei a) das Lumi. 
chrom, bei b) das Lumiflavin, die beide keine 
Vitaminwirkung mehr haben, offenbar, weil 
ihnen die Möglichkeit der Bindung an Phosphor-
säure fehlt. 

Das Lactoflavin konnte auch durch chemische Synthese gewonnen werden. Ebenso 
auch eine Reihe von Flavinen mit anderen Kohlehydratkomponenten, von denen 
aber nur das d-Xylose- und das 1-Arabinose-Derivat eine geringe physiologische 
Wirkung haben, wenn sie gleichzeitig wie das Lactoflavin in den Stellungen 6 und 
7 methyliert sind. 

Das Vitamin B2 kommt in allen Zellen pflanzlicher und tierischer 
Organismen vor. Über seinen Gehalt in einigen Nahrungsmitteln unter
richtet die Tabelle 29. In den meisten Nahrungsmitteln findet es sich als 
"gelbes Ferment" (s. S. 291}, lediglich die Milch und die Netzhaut enthalten 
freies Lactoflavin. Die Netzhaut ist im übrigen bei manchen Tieren das 
relativ lactoflavinreichste Gewebe des Körpers. 

Das Lactoflavin wird nach seiner Veresterung mit Phosphorsäure im 
Darm resorbiert und dann in den Organen, vor allem in der Leber, 
an Eiweiß gebunden, also in gelbe Fermente umgewandelt. 

Der ~darf des Menschen an Lactoflavin ist schwer anzugeben, da 
eine a1lein auf dem Fehlen von B2 beruhende Avitaminose im Sinne 
von Wachstumsstörungen beim Menschen nicht bekannt ist; die Not
wendigkeit von B2 für den Aufbau von gelben Fermenten besteht davon 
abgesehen natürlich ohne Einschränkung. Die optimale Zufuhr an B2 
wird auf täglich 2-4 mg geschätzt. Diese Menge ist im allgemeinen 
in der Nahrung meist noch überschritten. 
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Die Auswertung geschieht a.n jungen Ratten, die etwa 4 Wochen lang ohne 
Vitamin B1 ernährt worden sind und keine Gewichtszunahme mehr erfahren. Als Ein
heit dient die Menge, die bei täglicher V era.breichung in 30 Tagen eine Gewichts
zunahme von 40 g bewirkt. Für das reine Lactoflavin sind das etwa. 8-10 y. Bei 
Prüfung von la.ctofla.vinha.ltigen Nahrungsmitteln ergibt sich ein wesentlich geringerer 
Bedarf, da. seine Wirkung durch andere Bestandteile der Nahrung offenbar verstärkt 
wird. Als chemische Bestimmung dient die colorimetrische Messung des bei Belichtung 
in alkalischer Lösung aus dem Lac-
toflavin entstehenden Lumifla.vins. 

/J) Pellagraschutzstoffe. 
Pellagraschutzstofl des 

Abb. 22. Veränderungen an den Händen bei Pellagra. 
(Nach MOLLOW). 

Menschen (PP-Faktor; Nico
tinsäureamid). Die mensch
liche Pellagra, die anschei
nend nicht nur in südlichen 
Ländern, so besonders in den 
Südstaaten der Vereinigten 
Staaten in größerem Um
fange vorkommt, sondern 
auch in abgeschwächter Form 
in Mitteleuropa häufiger be
obachtet wird, ist ebenfalls 
vor allem durch Haut
veränderungen gekennzeich
net (Abb. 22), und deshal.b 
zunächst auf die gle;che 
Ursache wie die Ratten
pellagra zurückgeführt wor
den. Doch treten bei der 
menschlichen Pellagra, wenn 
die Kranken dem direkten 
Sonnenlicht ausgesetzt wer
den, weitere Krankheits
erscheinungen wie Erbre
chen, Durchfälle, ja sogar 
geistige Störungen auf. Für 
die Entstehung der menschlichen Pellagra ist das Fehlen eines von den 
Vitaminen B 2 und B6 verschiedenen PP-Faktors ( pellagra preventive 
factor) verantwortlich. Dieser PP-Faktor konnte als Nicotinsäureamid 
erkannt werden : 

0 ('1,-COOH n-CO-NH2 

V '\/ 
N N N 

Pyridin Nicotinsäure Nicotinsäureamid 

Da das Nicotinsäureamid ein Bestandteil von Fermenten ist, die an 
den Vorgängen der biologischen Oxydation beteiligt sind, leuchtet die 
:Notwendigkeit seiner Zufuhr ohne weiteres ein. 

12* 
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Der tägliche Bedarf des Menschen an Nicotinsäureamid wird auf 50 bis 
100 mg geschätzt. ttber den Gehalt der einzelnen Nahrungsmittel an 

Tabelle 30. Gehalt einiger 
Nahrungsmittel an Nicotinsäure 

und Nicotinsäureamid. 

Nahrungsmittel 

Ochsenleber .. 
Schweineleber . 
Schweineniere . 
Ochsenfleisch . 
Schweinefleisch. 
Weizenvollmehl 
Reis .... . 
Kartoffel .. . 

mg in lOOg 

10--25 
12 
7 
5 

3--5 
5 

2,5 
1 

Nicotinsäure bzw. Nicotinsäureamid 
liegen erst wenige Bestimmungen vor 
Die Tabelle 30 enthält einige der ge
fundenen Werte. 

PeUagrasc'lvututofl der Ratte (Adermin). Wenn 
aus der Gruppe der B-Vitamine nur B1 und 
B1 in der Nahrung enthalten sind, so ent
wickeln sich bei der Ratte neben dem Wachs
tumsstillstand weitere Symptome, von denen 
die Rötung, Schwellung und Schuppenbildung 
an der Haut der Pfoten, der Nase und der Ohren 
schon erwähnt sind. Man bezeichnet das Krank
heitsbild als Rattenpellagra. Zu seiner Behebung 
ist die Zufuhr eines als Vitamin B6 bezeichneten 
Faktors erforderlich. 

Die chemische Natur des Vitamins B6, des Adermins, ist kürzlich von R. KUHN auf
geklärt und durch die Synthese bewiesen worden. Es ist ein Pyridinabkömmling, und 
zwar 3-0xy-4:.5-di-[oxymethyl]-2-methylpyridin: 

CH,OH 

HOH,C-~H v=cH, 
N 

Adermin 

Da beim Menschen verschiedenartige Beschwerden, wie Nervosität, Schlaflosigkeit, 
Magenschmerzen, Schwächezustände und Gehbe3chwerden durch Adermin erfolgreich 
bekämpft werden können, ist die Wichtigkeit dieses Faktors auch für den Menschen 
wohl als erwiesen anzusehen. 

r) Antianämisches Vitamin. 
Bei der Rattenpellagra beobachtet man meist neben den Haut

veränderungen eine Abnahme der roten Blutkörperchen. Diese Anämie 
beruht anscheinend auf dem Fehlen eines weiteren Faktors. Sein Mangel 
oder der eines anderen ihm ähnlichen bewirkt auch beim Menschen das 
Auftreten einer· eigentümlichen Anämieform, der perniziösen Anämie 
(BIERMERBcke Krankheit). 

Es hat sich gezeigt, daß für die normale Entwicklung der roten Blut
körperchen u. a. ein auf das Knochenmark wirkender "Reifungsstoff" 
nötig ist, der zur Weiterdifferenzierung der unreifen Erythrocyten sowie 
zur Unterdrückung der Bildung von Zellen des megalocytären 'l'yps 
erforderlich ist (CASTLE). Ohne diesen Stoff bleibt also die Blutbildung 
auf embryonaler Stufe stehen. Gleichzeitig werden Erythrocyten in 
verstärktem Maße zerstört, so daß die perniziöse Anämie außer durch 
die Abnahme der Erythrocyten im Blute durch das Auftreten unreifer 
Zellformen gekennzeichnet ist. Man hat den Reifungsstoff als Hämamin 
( Arw,hämin) bezeichnet.. Er entsteht im Magen oder Duodenum aus 
einem mit der Nahrung zugeführten thermostabilen Stoff von Vitamin
charakter, dem Hämogen ("extrinaic factM") und einem thermolabilen, 
fermentartigen Stoff, der von der Magenschleimhaut gebildet wird, dem 
H ämopoetin ( "intrinsic factor"). Die Reaktion zwischen diesen beiden 
Stoffen kann auch außerhalb des Körpers erfolgen. Das blutbildende 
Prinzip ist nur in fertiger Form, also als Hämamin resorbierbar, wird aber 



Vitamin C (antiskorbutisches Vitamin, !-.Ascorbinsäure). 181 

dann wieder in Hämogen zurückverwandelt und als solches vor allem 
in der Leber gespeichert. Je nach dem Bedarf des Organismus wird es 
durch einen "intrinsic factor" der Leber, die Hämogenase, in Hämamin 
umgewandelt. Wenn nach dem Tode in der Leber größere Mengen fertiges 
Hämamin gefunden werden, so sind diese postmortal entstanden. 

Die Entstehung der Anämien kann sowohl durch das Fehlen des Bärno
gens als auch des Hämopoetins bedingt sein. Der Mangel an Hämopoetins 
führt zur "perniziösen Anämie". Der Fortschritt in der Erforschung des 
antianämischen Vitamins beruht weitgehend auf der Entdeckung, daß 
diese schwere, sonst unheilbare Krankheit durch Verfütterung großer Leber
mengen bzw. durch Leberextrakte geheilt werden kann. Das gleiche Resultat 
hat aber auch die Zufuhr von Magensaft oder wirksamen Magenextrakten. 

Das Hämogen findet sich besonders in der Leber und in der Hefe, 
in geringen Mengen auch in der Muskulatur und im Eiereiweiß. Die 
chemische Na,tur und der Mechanismus der Wirkung des antianämischen 
Vitamins sind noch ungeklärt. 

Neben der perniziösen Anämie gibt es weitere Anämieformen beim 
Menschen, die ebenfalls bei mangelhafter Zusammensetzung der Nahrung 
auftreten, in ihrem Entstehungsmechanismus aber noch wenig geklärt sind. 

d) Vitamin C (antiskorbntiscbes Vitamin, I-Ascorbinsäure). 
Schon seit Jahrhunderten ist als Skm-but eine Krankheit bekannt 

gewesen, die bei längerem Fehlen von frischem Gemüse oder Obst in der 
Nahrung oft epidemieartig ausbrach und die deshalb bei längeren Seereisen 
fast regelmäßig die Besatzung der Schiffe heimsuchte, aber auch in be
lagerten Festungen, bei den Insassen von Gefängnissen, im Weltkriege 
auch in Gefangenenlagern nicht selten auftrat. Wenn auch die heilende 
Wirkung mancher Pflanzen und Früchte (besonders von Kiefernadel
extrakten und Citronen) ebenfalls schon frühzeitig aufgefunden und aus
genutzt w01·den ist, so hat doch erst der Tierversuch völlige Klarheit 
über diese Krankheit gebracht und ihren direkten Zusammenhang mit der 
unzureichenden Zusammensetzung der Nahrung erwiesen. 

Das auffälligste Krankheitszeichen beim Skorbut sind Blutungen und 
Entzündungen des Zahnfleisches, aber nur da, wo Zähne vorhanden sind. 
Aber auch Blutungen an vielen anderen Stellen des Körpers, in erster 
Linie unter der Haut, sowie in der Muskulatur besonders der Waden 
(s. Abb. 23), bei Säuglingen und kleinen Kindern unter dem Perio~t der 
langen Röhren- und der Schädelknochen (MÖLLER-BARLowsche Krank
heit) gehören zu den skorbutischen Erscheinungen. Am wachsenden 
Knochen ist die Tätigkeit der Osteoblasten und damit die Knochen
neubiJdung gestört, die Knochen werden daher brüchig und sind sehr 
schmerzhaft. Alle diese AusfallRerscheinungen beruhen auf dem Fehlen des 
wasserlöslichen Vitamins C. Ein von Skorbut befallener Organiflmus ist 
außerordentlich anfällig für eine 'Reihe von 8chweren InfektiollRkrankheiten, 
so daß man den Skorbut selbst zeitweiJig als Infektionskrankheit an
gesehen hat. In Deutschland ist der eigentliche Skorbut ziemlich selten, 
in anderen Ländern werden dagegen gelegentlich noch Skorbutepidemien 
beobachtet, aber sog. "präskorbutische Zustände" treten besonders bei 
Kindern in den Frühjahrsmonaten als Schmerzen am Schienbein und als 
Zahnfleischblutungen gar nicht so selten auf. 
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Mit dem menschlichen Skorbut fast identische Erscheinungen 
lassen sich bei Meerschweinchen erzeugen, wenn man sie ausschließ
lich mit Körnerfutter ernährt (HoLST und FRÖLICH). Eigenartigerweise 
erkrankt neben dem Meerschweinchen und dem Menschen nur noch 
der Mfe an Skorbut. Alle übrigen Tiere können, soweit bisher be

kannt, den skorbutverhütenden 
Stoff selber synthetisieren, und 
zwar in der Leber. 

Das Vitamin findet sich in 
allen Zellen, und zwar im Plasma 
diffus verteilt. Die in den ein
zelnen Organen gefundenen Werte 
liegen, wie die in Tabelle 31 
angeführten, für das Rind gül
tigen Werte zeigen, in ganz 
verschiedenen Größenordnungen. 
Auch bei vielen anderen Tieren, 
die ebenso wie der Ochse das 
Vitamin C selbst synthetisieren 
können, also nicht auf seine 
Zufuhr angewiesen sind, findet 
sich in bezug auf Größenord
nung und Verteilung der Werte 
ein ganz entsprechendes Ver
halten. 

Es ist eine bemerkenswerte 
Tatsache, daß sich das Vitamin C 
in größter Menge in einer Reihe 
von hormonbildenden Organen 
findet, so besonders in Hypo
physe, Nebenniere und Corpus 
luteum. Man hat daraus ge
schlossen, daß es in irgendeiner 
Weise für die Bildung der Hor
mone notwendig ist. In der Tat 

Abb. 23. Hautveränderungen und Schwellungen des setzt z. B. im Follikel des Ova-
Unterschenkels durch Blutungen in der Tiefe 

bei Vitamin C-Mangel. (Nach SALLE.) riums erst nach seiner Umwand-
lung zum Corpus luteum eine 

starke Vermehrung des Vitamins ein und wenn es fehlt oder in zu 
geringer Menge zugeführt wird, treten Störungen in der Bildung des 
Gelbkörperhormons auf. 

Beim Menschen und bei den ebenfalls auf die Zufuhr der Ascorbin
säure angewiesenen Affen und Meerschweinchen finden sich wesent· 
lieh niedrigere Werte, aber der allgemeine Verteilungsplan scheint der 
gleiche zu sein, wie ihn die Tabelle 31 zeigt, wenn es nicht durch ungenügende 
Vitaminzufuhr mit der Nahrung zu einer weitgehenden Vitaminverarmung 
des Körpers kommt. Ein solcher Zusammenhang zwischen Zufuhr und 
Speicherung macht es auch verständlich, daß im Harn Ascorbinsäure 
nicht in nennenswertem Betrage ausgeschieden wird. Nach einer ein
maligen sehr großen Gabe (bis zu 2 g) wird aber die Ausscheidung in 
einigen Stunden nachweisbar. Gibt man täglich kleinere, aber den Bedarf 
übersteigende Mengen, so tritt eine Vitaminausscheidung erst nach einigen 
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Tagen auf. Die Dauer der Latenzperiode kann als Maß für die Vitamin
verarmung des Körpers angesehen werden. 

Das Vitamin C konnte zuerst aus der Rindernebenniere, dann aus 
grüner Paprika isoliert werden (SZENT-GYÖRaYI). Seine Konstitution 

Tabelle31. Gehalt an Ascorbinsäure in verschiedenen Organen vom Rind(GIROUD)· 

Organ 

Rückenmark .... 
Gehirn, weiße Substanz . 

" graue Substanz . 
Hypophyse, Vorderlappen. . 

Zwischenlappen. 
" Hinterlappen . 

Nebenniere, Rinde . . . . . 
" Mark ..... 

Ovarium, ohne Gelbkörper . 
Gelbkörper . . . 
FollikelflüBBigkeit . 

mg Ascorbin
säure in 100 g 

Gewebe 

6,50 
10,10 
15,50 

161,00 
206,80 

61,00 
149,00 
94,00 
20,50 

113,90 
1,50 

Organ 

Magen .. 
Dünndarm 
Dickdarm. 
Leber . 
Pankreas . 
Niere ... 
Blut 
Milz ... 
Skeletmuskel 
Linse ..... 
Kammerwa.BSer. 

mg Ascorbin
säure in lOOg 

Gewebe 

6,30 
18,00 
7,30 

29,00 
9,30 

10,80 
0,20 

27,50 
1,60 

26,40 
17,30 

konnte bald darauf als die eines Oxydationsproduktes der Hexose 1-Gulose 
aufgeklärt werden (HAWORTH; M!CHEEL). Es ist das 3-Ketogulonsäurean
hydrid und erhielt den Namen l-Ascorbinsäure. Bald darauf gelang auch 

ßo ce 
I "'H 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 
CH2 0H 

1-Gulose 

I 
C=O 
I 

HO-C-H 
I o 
T=O I 

H-C--
1 

HO-C-H 
I 
CH20H 

Ketoform 

I 
C=O 
I 

HO-C 
II o ~ 

HO-T I 
H-C--

1 
HO-C-H 

I 
CH20H 

Enolform reversibel oxydierte Form 
1-Ascorbinsiure 

seine chemische Synthese (REICHSTEIN}. Die hervorstechendste chemische 
Eigenschaft der Ascorbinsäure ist ihr starkes Reduktionsvermögen, das 
sich gegen Metallsalze sogar bei saurer Reaktion zeigt. 

Das oxydierte Vitamin ist noch ebenso wirksam wie die Ascorbinsäure 
selbst, weil es im Gewebe wieder reduziert werden kann. Die biologische 
Funktion der Ascorbinsäure ist zwar noch nicht ganz geklärt, aber es 
ist anzunehmen, daß sie auf ihrer Eigenschaft als reversiblem Redox
system (s. S. 280} beruht. Weiterhin sind bedeutungsvoll die Aktivierungen 
mancher Fermente (Papain, Kathepsin, Arginase, Amylase usw.), die 
Mitwirkung bei der oxydativen Desaminierung von Aminosäuren sowie 
die Verhinderung der oxydativen Zerstörung des Adrenalins, die wohl 
auch die Steigerung der Wirkungsstärke dieses Hormons bei Ascorbin
säurezufuhr erklärt. Von großer Bedeutung ist ferner die Beschleunigung 
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der Blutgerinnung, die sich bei der Stillung von Blutungen verschiedenster 
Genese zeigt. Man erklärt sie durch Abdichtung der Capilla.rendothelien. 
Gerinnungsbeschleunigend wirken übrigens auch eine Reihe von künstlich 
hergestellten, a.ntiskorbutisch unwirksamen Isomeren der Ascorbinsäure 
(aber auch andere organische Säuren). 

Zwischen den Vitaminen A und C scheinen engere biologische Be
ziehungen zu bestehen, da. sie sich in den Pflanzen meist gleichzeitig in 

Tabelle 32. Vitamin-O-Geha1t verschiedener Nahrungsmittel. 
(Zahlen in Klammern gelten für normal gelagerte und zubereitete Nahrungsmittel.) 

mg mg 
Nahrungsmittel Ascorbins&ure Nahrnngsmittel Ascorbinsll.ure 

pro 100g pro 100 g 

Schweineleber . 20 Tomaten 15--18 
Kuhmilch 1-2 Kopfsalat . 12 

Kartoffeln . 6-30(6--30) 
Petersilie . 150 
Kohlrabi . 100 (15) Hagebutten 250-1400 
Grünkohl. 75 (15) Apfelsinen . 50-100 
Rosenkohl 50-90 (10) Eidbeeren. 70--90 
Blumenkohl 50 (10) Citronen .. 50 
Spinat ... 20--50 (4) Grapefrucht 50-60 
Rotkohl . 35--50 (5) Hinibeeren - 25 
Radieschen 25---30 Bananen •• 10 
Spargel 30 (5) 7 
Sauerkraut . 13-40 (10) 

Äpfel ... 

hohen Konzentrationen finden. Tatsächlich läßt sich durch Zufütte~ 
größerer Dosen von Ascorbinsäure auch bei einem sehr erheblichen Über
schuß an Vitamin A das Entstehen einer A-Hypervitaminose unterdrücken. 

Tabelle 33. Abnahme des 
Vitamin-0-Gehaltes der 

in der Schale gedämpften 
oder gekochten Kartoffel 

nach Lagerung. 
(Nach SCBEUNERT.) 

Ober den Gehalt einiger wichtiger Nah
rungsmittel an Vitamin C unterrichtet die 
Tabelle 32. Für die Ernährung des deutschen 
Volkes ist besonders die Kartoffel als Vita
min-0-Quelle wichtig. Ihr Gehalt an Ascor
binsäure ist zur Zeit der Ernte a.m größten, 

I mg mit der Dauer der Lagerung nimmt er ab. 
As~r~~~ure Tabelle 33 stellt nach Untersuchungen von 

------+--...:.....- SOHEUNERT die Werte für in der Schale ge-
dämpfte oder gekochte Kartoffeln zusammen. 

Monat 

Oktober .. 
November. 
Dezember . 
Januar . 
Februar. 
Mi.rz 
April •. 
Mai ••. 
Juni •. 

18 
15 
13 
11 
10 
9 
8 
7 
7 

Durch Kochen wird das Vitamin zerstört, 
und zwar in den verschiedenen Nahrungs
mitteln in verschiedenem Umfang. Jedoch ist, 
wie ein Blick auf die Tabelle 32 zeigt, in den 
meisten Fällen der Verlust durch die Zuberei
tung der Nahrung erheblich. Eine bemer
kenswerte Ausnahme macht anscheinend die 

Kartoffel. Von großer praktischer Bedeutung ist die ZerRtörung des 
Vitamins beim Erwärmen und Kochen der Milch. 30 Minuten Er
wärmen auf 60° in einem Aluminiumgefäß zerstört 20-40%, im Kupfer
gefäß dagegen 80-100% des Vitamin.~. Erhitzen auf 120° zerstört in 
einer Stunde das gesamte Vitamin. Voraussetzung für die Zerstörung 
ist der freie Luftzutritt. Der Vitamingehalt der Kuhmilch ist von vom
herein - abhängig von der Art des Futters - bereits sehr erheblichen 
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Schwankungen unterworfen: er ist im Sommer wesentlich höher als 
im Winter. Für die Säuglingsernährung ist wichtig, daß Frauenmilch 
sehr viel reicher an Vitamin C ist als Kuhmilch. 

Beim Meerschweinchen genügt die tägliche Zufuhr von 1h-1/ 2 mg 
Ascorbinsäure, um eine Gewichtsabnahme zu verhindern, doch erst bei 
1-Il/2 mg fehlen auch hi~tologisch nachweisbare Veränderungen. Der 
optimale tägliche Bedarf des erwachsenen Menschen wird verschieden hoch 
eingeschätzt. Die für notwendig gehaltenen Mengen bewegen sich zwischen 
15 und 50 mg. Diese Mengen sind außerordentlich hoch im Vergleich 
mit den minimalen Mengen, die von den anderen Vitaminen erforderlich 
sind. Wichtig ist auch, daß Mengen, die den Bedarf weit übersteigen, ohne 
jeden Schaden zugeführt werden können. Der Überschuß wird durch den 
Harn und den Schweiß wieder ausgeschieden. Bei größeren körperlichen 
Anstrengungen scheint ein gesteigerter Bedarf an Vitamin C zu bestehen. 

Der Nachweis und die Bestimmung des Vitamins C erfolgt durch den Tierversuch am 
Meerschweinchen, indem die Dosis ermittelt wird, die den Gewichtsabfall aufzuhalten 
vermag. Die chemische Bestimmung geschieht durch Titration mit den blauen Farbstoffen 
2.6-Dichlorphenolindophenol oder Methylenblau, die unter Reduktion entfärbt werden, oder 
durch Titration mit verdünnter Jodlösung. Die Anwendung dieser Methoden auf Gewebe 
oder biologische Flüssigkeiten ergibt aber wegen der Anwesenheit anderer reduzierender 
Substanzen nur angenähert richtige Werte. 

e) Vitamin D ( antirachitisches Vitamin; Calciferol). 
Bei der Untersuchung über die Entstehungsbedingungen der Xer

ophthalmie fand MELLANBY bei jungen Hunden, die mit Nahrungs-

Abb. 24. Rattenrachitis. 

gemischen gefüttert wurden, die arm an fettlöslichem Vitamin waren, 
Störungen der Knochenbildung infolge des Fehlens der Kalkablagerung 
an der Knochenknorpelgrenze, also in der Wachstumszone des Knochens. 
Die VerknöcherungRzone erscheint verbreitert und nicht mehr scharf, 
sondern unregelmäßig begrenzt. Die Knochen werden weich und nach
giebig und verbiegen sich leicht bei Belastung, so daß nach dem Über
stehen der Erkrankung unter Umständen schwere Verkrümmungen be
stehen bleiben. 

Ähnliche Störungen sind auch bei anderen Versuchstieren, so besonders 
bei der Ratte hervorzurufen (Abb. 24); sie zeigen eine sehr große Ähn
lichkeit mit den Erscheinungen der meru:chlichen Rachitis, einer Er
krankung vorwiegend des Kindesalters, die früher eine außerordentliche 
Verbreitung hatte und in manchen Ländern auch heute noch hat. (Noch 
vor wenigen Jahren ergab eine statistische Erhebung an Londoner Schul
kindern, daß etwa 80% von ihnen eine Rachitis durchgemacht hatten.) 
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Bei der Rachitis des kleinen Kindes finden sich die gleichen Veränderungen 
am Knochensystem wie bei den Versuchstieren. Am frühesten erweicht 
im allgemeinen das Schädeldach, so daß die Schädelknochen völlig weich 
und eindrückbar werden. 

Für die Entstehung dieser Krankheit sind die verschiedensten Ursachen 
verantwortlich gemacht worden. Der Tierversuch zeigte, daß sie mit der 
unzureichenden Zufuhr eines Vitamins zusammenhängt. Aber damit sind 

a 
Abb. 25a u. b. Rachitis beim Kind vor und nach Behandlung. (Röntgenbilder der Arm- und Beinknochen.) 
a Hochgradige rachitische Veränderungen mit starker Kalkarmut. Einknickungen elnzflner Knochen. Auf
faserung der enchondralen Verknöcherungszone. b S Monate später nach Vltamin-D-Zufuhr. Normaler 
Kalkgehalt. Glatte Verknöcherungszone. Verbiegung der Fibula weist auf die überstandene Erkrankung hin. 

die Voraussetzungen für ihr Auftreten noch nicht erschöpft. Sowohl 
Beobachtungen an kranken Kindern als auch an rachitischen Tieren wiesen 
auf die Bedeutung anderer Umweltfaktoren hin: bei vitaminfreier oder 
-armer Kost, die sonst zum Ausbruch der Rachitis führt, trat die Er
krankung nicht auf, wenn die Tiere sich frei in frischer Luft bewegen 
konnten und wenn in der Nahrung reichlich Fleisch angeboten wurde. 
Als weiteter· krankmachender Faktor wurden schließlich noch das Angebot 
von Calciumsalzen und von Phosphaten in der Nahrung erkannt. Dabei 
kommt es weniger auf den absoluten Gehalt als auf das Verhältnis von 
Ca und P zueinander an. Bei der Ratte läßt sich beim Fehlen des fett
löslichen Vitamins eine Rachitis mit Sicherheit nur hervorrufen, wenn 
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Calciumsalze in größerem Überschuß über das Phosphat verfüttert werden. 
Das Tier scheiclet dann mit dem Calcium auch entsprechende Mengen von 
Phosphat aus, die aus dem OrganiRmus stammen, ihm also verloren gehen. 
Als Folge davon findet man statt eines normalen P-Gehaltes im Serum 
von 7-8 mg-% nur noch 2,5 mg-%, der Ca-Gehalt sinkt dagegen erst 
spät und wenig ab. Normali:;ierung des Verhältnisses Ca/P in der Nahrung 
kann auch ohne Zulage von fettlöslichem Vitamin die Rattenrachitis zur 
Heilung bringen; das gleiche gelingt natürlich auch ohne sonstige Ände
rung der Nahrung durch vermehrte Vitaminzufuhr. 

Es ist zu betonen, daß diese an Versuchstieren erhobenen Befunde 
über die Veränderung des Mineralstoffwechsels nicht ohne weiteres auf 
die kindliche Rachitis übertragen werden können. Bei der kindlichen 
Rachitis besteht eine Verarmung des Organismus an P und an Ca, wobei 
di~ Abgabe von Phosphor über die des Calciums üb"erwiegt. Es handelt 
sich dabei um eine echte Störung des Mineralstoffwechsels: eine ver
mehrte Zufuhr von Phosphaten führt nicht zu einer gesteigerten 
Phosphatablagerung im Körper, die Rattenrachitis ist dagegen allein durch 
Steigerung der Phosphatzufuhr zu heilen. Die Störung des Mineralstoff
wechsels zeigt sich darin, daß im rachitischen Serum und auch im rachitischen 
Knochen die fermentative Spaltbarkeit der Phosphorsäureester gesteigert ist. 
Es ist fernerhin gezeigt worden, daß die Calciumsalze in verschiedenen 
Zustandsformen im Serum vorkommen, und daß von diesen eine be
stimmte Calcium-Phosphat-Fraktion vom wachsenden Knochen, nicht 
aber von den anderen Geweben leicht aufgenommen wird. Gerade diese 
Fraktion ist im Serum bei Rachitis vermindert, so daß ein rachitischer 
Knorpel, den man in rachitisches Serum einlegt, nicht verkalkt, während 
er aus normalem Serum in normaler Weise Kalk aufnimmt. Man muß 
deshalb schließen, daß das antirachitische Vitamin zum Aufbau dieser 
Calcium-Phosphat-Fraktion notwendig ist. Daneben spielen aber wohl 
auch noch Störungen in der Verkalkungszone selber eine Rolle. 

Neben der Rachitis des kleinen Kindes ist unter den höchst un
zureichenden Ernährungsbedingungen des Weltkrieges in Deutschland 
sehr häufig eine "Spätrachitis" bei jungan Menschen im Pubertätsalter 
beobachtet worden. Auch bei ihr findet sich die für die Rachitis kenn
zeichnende Entmineralisierung des Knochens und eine Verminderung des 
Ca- und P-Gehaltes im Serum. Am Knochen treten Verdickungen der 
Epiphyse und spontane Brüche auf. Schließlich sind auch bei Erwachsenen 
Knochenveränderungen bei mangelhafter Zufuhr von fettlöslichem Vitamin 
bekannt, die man als Osteomalade bezeichnet, und die sich ebenfalls in 
einer Entkalkung des fertigen Knochens äußern. Die Knochenerweichung 
führt zu starken Verbiegungen im Skeletsystem. Die Erkrankung be
trifft besonders häufig Frauen während der Schwangerschaft und der 
Stillperiode. 

Wie weit eine am Versuchstier beobachtete Steigerung der Oxydationen 
durch Zufuhr von Vitamin D mit seiner Bedeutung für die Knochen
entwicklung zusammenhängt, ist nicht zu sagen, ebensowenig ob Vitamin D 
für die Aufrechterhaltung der Oxydationen notwendig ist. 

Daß neben dem Vitamin A noch ein zweites fettlösliches Vitamin von 
besonderer Wirkung vorkommen muß, wurde daran erkannt, daß bei der 
experimentellen Rachitis die heilende Wirkung des Lebertrans derjenigen 
der Butter weit überlegen ist. Ferner verliert Lebertran durch längere 
Luftdurchleitung bei einer Temperatur von 100° völlig seine antixer
ophthalmische Wirkung, dagegen bleibt die antirachitische erhalten. 
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Diese muß also auf einem zweiten fettlöslichen Vitamin beruhen, das 
als Vitamin D bezeichnet wurde. 

Die Erforschung der chemischen Natur des antirachitischen Vitamins 
beruht auf zwei wichtigen Beobachtungen. Durch ultraviolette Bestrahlung 
rachitischer Kinder gelang es HULDSOHINSKY die Rachitis zu heilen, 
und HEss und STEENBOOK konnten antirachiti8ch unwirksame Tier- und 
Pflanzenprodukte durch ultraviolette Bestrahlung in antirachitiflch wirk
same Nahrung umwandeln. Damit war erwiesen, dßfJ da8 Vitamin aus 
einer oder mehreren an Bick unwirk8amen Vorstufen (Provitaminen) durch 
Bestraklu'fi{J entsteht, und es wurde ferner die große Bedeutung der Um
weltfaktoren für Entstehung oder Verhütung der Rachitis verständlich. 

Die Isolierung des natürlich vorkommenden, im Lebertran enthaltenen 
antirachitischen Vitamins D gelang zunächst nicht. Die Aufarbeitung 
von bestrahlten Nahrungsstoffen mit antirachitischer Wirksamkeit war 
dagegen erfolgreicher. Sie erstreckte sich auf pflanzliche Öle und ergab, 
daß ihre Wirkung gebunden ist an die Sterinfraktion. Das ist insofern 
eigenartig als pflanzliche Sterine im Tierkörper nicht vorkommen. Auch 
durch Bestrs.hlung von Cholesterinrohkrystallisaten werden antirachiti.flch 
wirksame Lösungen erhalten, reinstes Cholesterin ist dagegen nicht 
aktivierbar. Die vergleichende Untersuchung der Absorptiomspektren 
der Cholesterinrohkrystallisate, des reinen Cholesterins und der anti
rachitisch wirksamen Bestrahlungsprodukte führte zu der Erkenntnis, 
daß der aktivierbare AntE-il d€8 Rohkrystallisats ein bei 280 m11- l'tark 
absorbierendes Sterin sein müsse. Im Ergosterin wurde nach systematischem 
Suchen der erste Stoff gefunden, der dieser Forderung genügte und die 
weitere Untersuchung hat ergeben, daß das Ergosterin in der Tat durch 
ultraviolettes Licht aktivierbar ist, also ein Provitamin D darstellt, und 
man führte daraufhin auch die Aktivierbarkeit tierischer Sterine auf 
ihren Ergosteringehalt zurück; jedoch ist ziemlich sicher anzunehmen, 
daß dieser Schluß nicht allgemein gültig ist (siehe weiter unten). 

Die Umwandlung des Ergosterins in den antirachitisch wirksamen Körper verläuft 
über eine Reihe von Zwischenstufen; diese verschiedenen Bestrahlungsprodukte sind Isomere 
des Ergosterins. Die Wirkung der Bestrahlung macht nicht bei der Bild~ des Vitamins 
halt, sondern geht weiter unter Bildung von physiologisch unwirksamen "Uberstra.hlungs
produkten". Es ergab sich die folgende Reihenfolge in der Entstehung der Bestrahlungs
produkte des Ergosterins: 

Ergosterin 
+ 

Lumlsterin 
+ 

Tachysterln 
+ 

VItamin o. 
Jl' t ':... 

Suprasterin I Toxlsterln Suprasterin II 

Das erste in krystal&ierter Form von WINDAUS gewonnene Vitamin D1 
erwies sich als eine molekulare Verbindung aus Lum.isteriD. und dem 
eigentlich wirksamen Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, dem Vita
min D2• Auch das Calciferol, wie englische Forscher (BOURDILLON u. a.) 
das antirachitische Vitamin nannten, und das in seiner reinen Form dem 
Vitamin D 2 von WINDAUS entspricht, war zuerst noch mit anderen Be
strah1ungsprodukten verunreinigt. 

Die genaue Untersuchung und Auswertung der Wirksamkeit des 
Vitamins D2 und ihr Vergleich mit antirachitisch hochwirksamem Leber
tran, also mit dem natürlichen Vitamin D führte zu der überraschenden 
Feststellung, daß reir.~es Vitamin D2 und Lebertran bei verschiedenen 
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Tieren eine ganz verschieden starke antirachitische Wirkung haben. 
Wenn man z. B. bei Ratten feststellt, welche Lebertranmenge einer be
stimmten Menge von Vitamin Da entspricht, so erweist sich an Küken 
eine wesentlich größere Menge von Da mit der gleichen Lebertranmenge 
als äquivalent. Lebertranvitamin wirkt bei Küken also wesentlich stärker 
als Vitamin Da aus Ergosterin. 

Die Isolierung des natürlichen Vitamins D aus Lebertran ist kürzlich 
gelungen (BROCKMANN), und es hat sich ergeben, daß dies Vitamin Da 
nickt mit dem Vitamin Da identi8ch ist. Es haben sich ferner aus leicht 
abgewandeltem Cholesterin und Ergosterin sowie aus einigen pflanzlichen 
Sterinen (Stigmasterin und Sitosterin) durch Bestrahlung antirachiti<~ch 
wirksame Stoffe herstellen lassen. Es gibt also neben dem Ergosterin 
nock andere Provitamine D. Eine hohe antirachitische Wirkung haben 
die Bestrahlungsprodukte des 22-Dihydroergosterins und des 7-Dehydro
cholesterins, die des 7-Dehydrostigmasterins und des 7-Dehydrositosterins 
haben eine so schwache Wirksamkeit, daß sie als Provitamine ausscheiden. 
Das natürliche Vitamin Da ist mit dem Bestrahlungsprodukt des 7-Dekydro
ckolesterinB identisck. Die früheren Angaben, daß das tierische Sterin, 
das Cholesterin, immer vom Ergosterin als Provitamin D begleitet 
ist, beruht sicherlich in den meisten Fällen auf einer Verwechslung mit 
dem 7-Dehydrocholesterin. Doch ist diese Frage noch nicht abschließend 
geklärt, da z. B. das Provitamin aus dem Hühnerei als Ergosterin 
erkannt wurde, wogegen aus der Schweinehaut 7-Dehydrocholesterin 
isoliert werden konnte. 

Die chemischen Beziehungen zwischen den einzelnen D-Vitaminen 
bzw. Provitaminen gehen aus den umstehenden Formeln hervor. 

Danach ist also die antirachitische Wirkung gebunden an die Konjugation der Doppel
bindungen im Ring B (s. S. 45) zwischen C5 , C8 und C7, C8 ; das 7-Dehydrocholesterin ent
spricht in seinem Ringsy~tem völlig dem Ergosterin. Aber auch die Struktur der Seiten· 
kette ist von größter Bedeutung. Denn das Bestrahlungsprodukt des 22-Dihydroergosterins, 
also eines Sterins mit einer Seitenkette ohne Doppelbindung aber einem C-Atom mehr als 
Cholesterin (9 statt 8), hat nicht nur eine antirachitische Wirkung, sondern diese ent
spricht mehr derjenigen des Vit!l.lnins D3 als der des Vitamins D1 • Man bezeichnet es als 
Vitamin D,. Seine Formel unterscheidet sich nur durch die Seitenkette von den Vita
minen D1 und D8• Dagegen haben die pfla.nzlichen 7-Dehydrosterine mit 10 C-Atomen in 
der Seitenkette (s. Formel des Stigmasterins S. 48) nur noch eine sehr schwache anti
rachitische Wirkung. 

Die weitaus reichste Quelle für das Vitamin D ist der Lebertran. 
Noch vitaminreicher als der gewöhnlich in der Medizin zur Rachitis
behandlUllg oder -verhütung augewandte Dorschtran sind Heilbutt- und 
Thunfischtrane. Die Frage, weshalb die Fischleber so ungewöhnlich 
reich an Vitamin D ist, ist ungeklärt. Die Art der Nahrung scheint 
nicht dafür maßgeblich zu sein, so daß man, ohne allerdings dafür zur 
Zeit Beweise zu haben, annimmt, daß das Vitamin in der Fi!lchleber 
selber entsteht. Der Vitamingehalt einiger Nahrungsmittel ergibt sich 
aus Tabelle 34. 

Die Vitaminwirkung der Pilze beruht auf ihrem Ergosteringehalt, die 
tierischer Nahrungsmittel auf dem 7-Dehydrocholesterin; sie ist sehr stark 
von der Art der Ernährung der Tiere abhängig. Der antirachitische Wert 
des Futters kann natürlich durch Sonnen- oder illtraviolett-Bestrahlung 
erheblich gesteigert werden. 

Auch für die Auswertung des Vitamins D sind internationale Einheiten eingeführt 
worden. Die internationale Einkeit entspricht etwa 0,1 y Ergosterin. Die biologische Einheit 
ist die Menge, die junge Ratten bei bestimmter Ernährung bei 14 Tage dauernder täglicher 
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Cholesterin Ergosterin 

CH3 CH3 
I / 

CH3 CH3 CH3 
I I / 

CH--CHr-CHr-CHr-CH 

A c,lff\ 'eH, 

HoCIJ 7-Dehydroeholesterin 

CH-CH.-CHr-CH-CH 
CH3 J '-.. 

C~ CH, 

HOW ... Dihy-

! 
Bestrahlungsprodukt =Vitamin D. 

Zufuhr vollkommen vor der Rachitis schützt. Und schließlich gibt es auch noch die klinische 
Einheit: 1 klinische Einheit= 100 biologische Einheiten= 12,5-17 internationale Einheiten. 
1 biologische Einheit, d. h. die Schutzdosis für Ratten beträgt also etwa 0,015 i' (bis 0,03 y). 
Der tägliche Vitamin D.ßedarf des Kleinkindes beträgt etwa I klinische Einheit(= 1,5 y), 
die zur Heilung der Rachitis notwendige Menge ungefähr das Fünffache. 

Es ist für die praktische Medizin sehr wichtig, daß das Vitamin D 
in einigen Organen (Gehirn, Nebennieren, Thymus, Leber, Nieren und 
Haut) in ziemlich erheblicher Menge gespeichert werden kann. Bei 
einer einige Wochen fortgesetzten etwa mehrhundertfachen Über
dosierung des Vitamins D treten Erscheinungen einer Hypervitaminose 
auf. Im Blute sind die Calcium- oder Phosphatwerte erheblich gestiegen. 
Dabei ist zunächst die Ablagerung von Calciumphosphat in den Knochen 
gesteigert, dann kommt es zur Entkalkung des Knochens und zu Kalk
ablagerungen in den verschiedensten Organen, die mit schweren Gesund
heitsstörungen einhergehen. Sie können sich wieder zurückbilden, führen 
aber bei sehr starker· Überdosierung zum Tode. 

Das Vitamin D steht mit einigen Hormonen anscheinend in engen 
Wechselbeziehungen, so vor allem wegen der Beherrschung des Kalkstoff
wechsels mit dem Hormon der Nebenschilddrüse (s. S. 214), aber auch 
zwischen Vitamin D und Schilddrüse sowie Thymus scheint es Zusammen
hänge noch nicht geklärter Art zu geben. 
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Tabelle 34. Vitamin-D-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 

Nabrullgsmittel I I. E. in 100 g 

Dorschlebertran • . 
Heilbuttlebertran . 
Thunfischlebertran . 

Eigelb ..... . 
Butter, Sommer . . 
Butter, Winter. . . 
Kuhmilch, Sommer. 
Kuhmilch, Winter . 

Ochsenleber, Schweineleber 
Kalbsleber . . . • • • . . 

Pilze (PfiHerlinge, Steinpilze, Champignons) 

5000---30000 
200000-400000 
2000~000000 

140-500-
40-100 
10-30 

2,4-3,8 
0,3-1,7 

40-50 
10 

5-6 
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Die Auswertung des Vitamins D erfolgt ausschließlich durch den 
Tierversuch, und zwar wegen der verschieden starken Wirkung der Stoffe 
mit Vitamin-D-Wirkung bei verschiedenen Tieren immer an der Ratte. 

f) VitaminE (Antisterilitäts-Vitamin, Tocopherol). 
Wenn man Ratten mit einer künstlichen Diät ernährt, in der die 

Vitamine A, C und D sowie die der B-Gruppe in ausreichender Menge 
vorhanden sind, so wachsen die Tiere zwar in ganz normaler Weise, es treten 
aber Muskeldystrophien und Lähmungen an den Extremitäten auf. Die 
wesentlichste Störung ist jedoch die der Geschlechtsfunktion (EVANS). 
Bei männlichen Tieren findrn sich schon sehr frühzeitig histologisch nach
weisbare und bald irreparable Schädigungen des Hodens; einer Azoospermie 
und Degeneration der Spermien folgt eine Atrophie der Samenkanälchen, 
die zur Sterilität führt, und schließlich degeneriert der ganze sperma
bildende Apparat des Hodens. Beim weiblichen Tier sind die Veränderungen 
weniger eingreifend, und sie sind heilbar. Die Störungen betreffen den 
Embryo und die Plaoenta, also eigentlich nicht das Muttertier sondern die 
Frucht. Oestrus, Ovulation, Befruchtung und Eiernpflanzung gehen ganz 
normal vor sich, aber schon bei der ersten Gravidität während dieser 
Avitaminose wird die Aufzucht der Jungen verweigert, bei späteren 
Schwangerschaften werden nur tote Junge geboren oder die Feten und 
die Plaoenten werden wieder resorbiert (Resorptionssterilität). 

Diese Ausfallserscheinungen beruhen auf dem Fehlen eines fettlöslichen 
Faktors, des Vitamins E, der in tierischen Nahrungsmitteln in relativ 
gAringer Menge vorkommt; reichlicher findet er sich in grünen Pflanzen 
und in ziemlich hoher Konzentration in Weizenkeimlingen. Im tierischen 
Organismus kommt er in ziemlich großer Menge imHypophysenvorderlappen 
und in der Plaoenta vor, so daß man zeitweilig an Beziehungen zwischen 
dem Vitamin E und einem Hormon des Hypophysenvorderlappens ge
dacht hat. Derartige Beziehungen werden auch durch die Beobachtung 
wahrscheinlich gemacht, daß bei Vitamin-E-Mangel Störungen der Hypo
physenfnnktion auftreten. 

Die E-Avitaminose kann auch an einigen anderen Tieren hervorgerufen 
werden, so entwickelt sich die Honigbiene nur dann zur Königin, wenn sie 
vitamin-E-haltiges Futter bekommt. Es ist noch nicht mit Sicherheit 
bekannt, ob das Vitamin E auch für den Menschen notwendig ist; es 
kommt ihm allerdings bei einigen Erkrankungen der Genitalsphäre, die 
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sicherlich nicht durch seinen Mangel bedingt sind, eine deutliche Heil
wirkung zu. 

Aus Weizenkeimlingsölen undBaumwollsaatölhabenEv ANSundEMERSON 
verschiedene Stoffe mit Vitamin-E-Wirkung in Form krystallisierter Derivate 
erhalten. Die reinen Stoffe haben den Namen Tooopherole erhalten. Bisher 
wurden das ot-, ß- urul y-Tocopherol gewonnen. Die Konstitution des ot- und 
des ß-Tocopherols konnte aufgeklärt werden. Das y-Tocopherol ist mit dem 
ß-Tocopherol isomer und hat die gleiche biologische Wirksamkeit. 

Die Konstitutionsaufklärung beruht darauf, daß bei der thermischen 
Spaltung der Tocopherole substituierte Hydrochinone gewonnen werden 
konnten, und zwar aus dem ot-Tocopherol das Durahydrochinon und aus 
dem ß- und y-Tocopherol das Pseudocumolhydrochinon (FERNHOLZ, JoHN}. 

eH. CHa eH. eH3 

-<r"· 
I 

(r"· HOVc~ HO-ce~ 
H.e H.e I #-OH # OH 

I I I 
eH3 eH. eH3 eH. 
Durol Durohydrochinon Pseudocumol Pseudocumolhydrochinon 

Fernerhin ergab sich, daß diese Kerne mit einer isoprenartigen Seiten
kette vereinigt sind, die als Phytol erkannt wurde. Damit ergab sich für 
die beiden Tocopherole die folgende Formulierung, die auch durch die 
Synthese bestätigt wurde (KARRER}: 

WeHa 2 eH. eH. eH. 

HO eH2 I I I 
H.e e-(eH2).-(:H-(eH2).-eH-(eH2).-(:H 

I I 
eH. CH. a-Toeopherol eH. 

eH. 
I eH2 -w eH. eH. eH. 

HO e~ 1 1 1 
e-(eH2).-(:H-(eH2)r-CH-(eH2):a-eH 

I o I I 
eH. eH. fl·Toeopherol eH3 

g) Vitamin H (Hautvitamin). 
Ober das Vitamin H ist noch wenig bekannt. Es ist vor allem für den kindlichen Organis

mus unentbehrlich (GYÖRGY). Beim Fehlen dieses Faktors in der Nahrung kommt es zu 
einer als Seborrhöe bezeichneten Erkrankung der Haut, bei der das Sekret der Talgdrüsen 
vermehrt ist und eine veränderte Zusammensetzung hat, ferner sind die oberen Epidermis
schichten fettig degeneriert. Ganz entsprechende Erscheinungen lassen sich bei der Ratte 
experimentell erzeugen. Die Erkrankung kann außer durch das Fehlen des Vitamins H 
durch eine zu reichliche Zufuhr von rohem Eiereiweiß hervorgerufen und durch ein Zuviel 
an Fett noch verstärkt werden. Dies weist deutlich auf Beziehungen zwischen dieser 
Avitaminose, dem Fettstoffwechsel der Haut und einer Giftwirkung des Eiereiweißes hin. 
In welcher Weise das Vitamin aber in den Stoffwechsel dieser Eiweißkörper und den der 
Fette eingreift, ist völlig unklar. 
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Das Vitamin wird in Leber und Niere, nicht aber in der Haut, in sehr großem Umfange 
gespeichert, ist ferner in Hefe, Milch, Kartoffeln, nicht in der Muskulatur, in Weizenmehl, 
Reis oder Mais enthalten. Es unterscheidet sich von allen anderen Vitaminen dadurch, 
daß es in den Ausgangsprodukten weder fett- noch wasserlöslich ist, sondern erst nach 
vorhergehender Eiweißverdauung (z. B. im Darm) freigelegt wird. Es ist stickstoffhaltig, 
aber schwefelfrei, im übrigen ist seine chemische Natur noch nicht bekannt. 

h) VitaminK ( antihämorrhagisches Vitamin; Phyllochinon). 
Nach DAM ·tritt beim Fehlen des Vitamins K, wie zuerst bei Vögeln, 

dann auch beim Kaninchen gefunden wurde, eine Neigung zu Blutungen 
auf, deren Ursache eine Verminderung des Prothrombins und damit 
eine Herabsetzung der Geschwindigkeit der Blutgerinnung ist (s. S. 392f.). 
Für viele Tiere scheint das Vitamin K entbehrlich. Doch ist gefunden 
worden, daß es durch die Darmbakterien gebildet wird, also im Inneren 
des Darmrohres stets entsteht. Beim Menschen wurde z. B. auch bei 
Stägiger vitamin-K-freier Kost im Kot Vitamin K noch in reichliche!" 
Menge nachgewiesen. Bei dem durch behinderte Ausscheidung von Galle in 
den Darm bedingten Ikterus (s. S. 317) stellt sich mit der Dauer der 
Störung zunehmend eine Neigung zu Blutungen infolge einer Erhöhung 
der Gerinnungszeit ein. Wahrscheinlich beruht dies darauf, daß wegen 
des Fehlens der Gallensäuren im Darm neben der Fettresorption (s. S. 321) 
auch die Aufnahme des Vitamins K gestört ist. Führt man nämlich bei 
diesen Krankheitszuständen das Vitamin K unter Umgehung des Darm
kanals zu, so wird die Gerinnung des Blutes wieder . normal und die 
Blutungsneigung verschwindet. 

Das Vitamin K kommt besonders reichlich in grünen Blättern vor. 
Es konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Seine chemische 
Natur ist von FIESER und Mitarbeitern aufgeklärt worden. Es ist das 
Phyto1derivat des Naphthochinons (2-Methyl-3-phythyl-1.4-naphthochi
non). Seine Wirkung ist wenig spezifisch, da aus faulendem Fischmehl 
ein Vitamin K 2 von ähnlicher Struktur gewonnen werden konnte und 
auch eine Reihe anderer chinoider Stoffe von ziemlich einfachem Bau 
ähnlich wirkt. 

0 

A. A /CH, 

(l ( /~ vy 'CH2· CH = C-(CH2)3-CH-(CH2),-CH-(CH2),-CH 

0 "'-eH, "'CH3 "'-cHa "'-cHa 
or:-Phyllochinon 
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B. Hormone. 
a) Allgemeines. 

In jedem höher organisierten Lebewesen arbeitet stets mit- und neben
einander eine Vielzahl verschiedener Organe, deren Funktionen teils 
gleichläufig, teils gegenläufig sind, die aber so aufeinander abgestimmt 
sein müssen, daß ein optimaler Zustand des Gesamtorganismus erreicht 
wird. Der Körper muß deshalb Regulationssysteme besitzen, durch die 
die einzelnen Organe in ihrer Tätigkeit so eingestellt werden, daß die 
Einzeltätigkeiten zu einer funktionellen Einheit zusammengeiaßt werden. 
Ein Teil dieser Regulation wird vom Nervensystem geleistet, durch das 
weit voneinander liegende Organe von ein oder mehreren Zentralstellen 
aus in Tätigkeit versetzt werden können. Außerdem steht aber jeder 
Teil des Körpers durch den Blutkreislauf mit jedem anderen in Zusammen
hang, so daß Wirkstoffe, die ins Blut hineingelangen und mit ihm verteilt 
werden, ebenfalls durch Fernwirkung bestimmte Organe in bestimmter 
Weise beeinflussen können. Die humorale RegUlation, steht neben der 
nervösen, aber zwischen beiden spielen die mannigfachsten Wechsel
beziehungen: nervöse Reize können die humorale Regulation in Gang 
setzen, humoral übertragene Reize eine nervöse Regulation auslösen. 

Die humorale Regulation steht in engste1n Zusammenhang mit den Hor
monen, sie ist w~itgeherul eine hormmwle. Als ·Hormone bezeichnet man 
Wirkstoffe, die iln Körper selbst gebildet werden und durch eine hohe 
spezifisch-biologische Wirkung ausgezeichnet sind. Im Jahre 1849 zeigte 
BERTHOLD, daß Hähne, denen die Keimdrüsen entfernt wurden, außer 
der Fortpflanzungsfähigkeit auch ihre charakteristischen sekundären 
Geschlechtsmerkmale (z. B. Eigenart von Kamm und Gefieder) ver
lieren oder verändern. Es gelang ihm überdies, diese Veränderungen durch 
Wiedereinpflanzung der Keimdrüsen zu beseitigen. Seitdem ist erkannt 
worden, daß auch bei dem Verlust oder der Entfernung einer großen Zahl 
von anderen Organen ganz bestimmte Ausfallserscheinungen auftreten, 
die sich aber ebenfalls nach Implantation dieser Organe ganz oder teil
weise wieder zurückbilden. Die meisten dieser Organe haben drüsigen 
Charakter, weisen aber keinerlei Ausführungsgänge auf, sie müssen also ihre 
Sekretionsprodukte direkt in den Blutstrom abgeben und werden deshalb 
als Drusen mit innerer Sekretion bezeichnet. Die Stoffe von besonderer 
Wirksamkeit, die in ihnen gebildet werden, nennt man Hormone (oepaw = 
ich errege; STARLING) oder Inkrete. 

Während zunächst die Fähigkeit Hormone zu bilden besonderen aus
schließlich oder im wesentlichen diesem Zwecke dienenden Drüsen zuge
schrieben wurde, hat sich mehr und mehr gezeigt, daß auch in anderen 
Geweben Stoffe mit hormonartiger Wirkung gebildet werden. Auch diese 
Gewebshormone üben, wenn sie in den allgemeinen Kreislauf gelangen, 
auf e~p.zelne von dem Orte ihrer Bildung entfernt liegende Organe 
bestimmte Wirkungen.· aus. Aber für sie ist wichtiger die Regulierung 
der Funktion gerade der Organe, in denen sie entstehen. Sehr häufig 
werden sie von den Orten ihrer Bildung gar nicht entfernt, sondern 
im Verlaufe der Stoffwechselvorgänge, durch die sie gebildet wurden, 
auch wieder zerstört oder in unwirksame Vorstufen zurückverwandelt 
oder sie kommen zwar ins Blut, werden aber dort schon abgebaut und 
können deshalb keine Fernwirkungen entfalten. 



Hormone. 195 

Diese Feststellungen führen zu der Frage, wie weit der Begriff "Hormon" 
überhaupt zu ziehen ist. Wenn er schon auf bestimmte Stoffwechsel
produkte wie manche der Gewebshormone übertragen werden kann, 
warum nicht auch auf alle Stoffwechselprodukte mit irgendeiner physio
logischen Wirkung. So hat ja die Kohlensäure, die überall im Körper 
in jedem Organ und in jeder Zelle entsteht, eine lebenswichtige Bedeutung 
für die Erregung des Atemzentrums; und doch wird man sie nicht als 
Hormon bezeichnen, weil sie nicht durch eine spezüische Leistung 
besonderer Zellen oder Organe entsteht, sondern aus den verschieden
artigsten Vorstufen als allgemeines Produkt des Stoffwechsels gebildet 
wird. Die gleiche Überlegung gilt auch für zahlreiche andere Stoffwechsel
produkte, die auf dem Blutwege noch gewisse Wirkungen ausüben. Die 
Hormone unterscheidet von ihnen die Bildung in ganz bestimmten Organen, 
die in erster Linie diesem Zwecke dienen oder, wie bei den Gewebshor
monen, die Bildung bei einer ganz bestimmten für die Zellart dieser 
Organe spezifischen Leistung. 

Die Fernwirkungen der Hormone im Organismus sind in einer ganz 
besonderen Weise bedeutungsvoll, weil die verschiedenen Hormone nicht 
nur mit- oder gegeneinander die Funktion eines beliebigen Organs beein
flussen sondern w:eil sie auch die Tätigkeit anderer horn;wnbildender 
Organe erregen oder dämpfen. Einige inkretorische Drüsen bilden sich 
überhaupt nur dann zu voller Funktionstüchtigkeit ,aus, wenn sie während 
ihrer Entwicklung der Wirkung von anderen Hormonen unterworfen sind. 
Eine solche übergeordnete Rolle spielt vor allem die Hypophyse, die zum 
mindesten für die Entwicklung der Geschlechtsdrüsen, der Schilddrüse 
und der Nebennieren einen maßgebenden Einfluß hat. 

Die Bedeutung der Hormone für die Entwicklung eines jeden tierischen, 
ja auch pflanzlichen Lebewesens ergibt sich klar und anschaulich aus 
zahlreichen Beobachtungen über Störungen der Funktion und der Ent
wicklung, die bei fehlerhafter Tätigkeit der hormonbildenden Organe auf
treten. Als ein Beispiel für viele sei angeführt die Abhängigkeit des 
Wachstums, der geistigen und der geschlechtlichen Entwicklung von der 
Schilddrüsentätigkeit. Auch Erscheinungsform, geistige Veranlagung und 
soziales Verhalten des Menschen sind weitgehend durch das harmonische 
Zusammenspiel seiner Hormone bestimmt. 

Die Hormonforschung fußt ebenso wie die Vitaminforschung auf dem 
Tierversuch. Die Bedeutung eines hormonbildenden Organs läßt sich 
zunächst ermitteln, wenn dies Organ aus dem Körper entfernt wird und 
man die auftretenden Ausfallserscheinungen beobachtet. Diese können 
natürlich ebensogut auf dem Fehlen der direkten Wirkung des Hormons 
auf das Organ oder System beruhen, dessen Funktion gestört ist, es können 
aber Ausfallserscheinungen auch indirekt zustande kommen, weil die hormo
nale Anregung einer anderen inkretorischen Drüse fehlt. Die zweite Auf
gabe der Hormonforschung besteht darin, zu versuchen, die Ausfalls
erscheinungen durch Verfütterung der entfernten Drüse oder durch Injek
tion von Auszügen aus ihr zu beheben. Nur dann kann der Beweis für den 
inneren Zusammenhang zwischen Funktionsstörung und Entfernung des 
betreffenden Organs als gelungen gelten, wenn das vollständig oder doch 
sehr weitgehend gelingt. Dabei ist zu beachten, daß gelegentlich die 
physiologische oder pharmakologische Prüfung von Hormonen zur Auf
findung von Wirkungen führt, die diese Hormone normalerweise während 
des Lebens vielleicht gar nicht auszuüben haben. So tritt die bekannte 

13* 
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Blutdrucksteigerung nach Injektion von Adrenalin nur bei Adrenalin
mengen auf, die während des Lebens kaum jemals im strömenden Blute 
vorkommen. Es darf also in solchen Fällen das Ergebnis des Tierexperi
ments nicht der normalen Funktion des Hormons im Körper gleich
gesetzt werden. Die dritte und schwierigste Aufgabe der Hormon
forschung ist die Isolierung und Strukturermittlung der Wirkstoffe der 
Hormondrüsen und ihre chemische Synthese. Schließlich ist sowohl für 
Drüsenextrakte als auch für die mehr oder weniger rein dargestellten 
Wirkstoffe die Auswertung ihrer Wirkungsstärke durchzuführen. Da nur 
in seltenen Fällen eine Auswertung durch chemische Bestimmung möglich 
ist, mpß die Forschun~ auch hier wieder sich des Tierversuches bedienen. 

Die Aufklärung vieler Hormonwirkun
gen ist nur gelungen, weil für sie ein 
"Test" aufgefunden wurde und die dem 
Test zugrunde liegende Reaktion des 
Körpers in einem quantitativen Zu
sammenhang mit der zugeführten Hor
monmenge steht. Beispiele hierfür sind 
die Auswertung des Insulins, des Hor
mons der Bauchspeicheldrüse, an der 
Senkung des Blutzuckers (s. S. 207) oder 
die Bestimmung der weihliehen Sexua.!
hormone durch die Auslösung der 
Geschlechtsreife bei kastrierten Tieren 
(s. S. 225). 

Abb. 26. Adynamie des Muskels nach Entfernung 
derNebenniere.Obere Kurve: Ermüdnßl(elnes nor
malen Meerschweinchenmuskels. Untere Kurve: 
Mu•kelermüdung 4 Stunden nach Entfernung 

der Nebennieren. (Nacb TRENDELENBURG.) 

b) Nebennieren. 
Die Nebennieren bestehen morpho

logisch aus zwei verschiedenen Organen, 
dem Rinden- und dem Marksystem, die 
beim Menschen und den höheren Wirbel
tieren nur äußerlich zu einer Einheit zu
sammengefaßt sind, bei den Fischen abe1· 
als! nterrenalsystem (Rinde) und Adrenal

system (Mark) voneinander getrennt sind. Das Markgewebe besteht im wesent
lichen aus nervösen Elementen, die sich entwicklungsgeschichtlich vom 
Sympathicus herleiten. Auch die fertig ausgebildete Nebenniere hat noch 
eine starke sympathische Nervenversorgung. Das Mark enthält Zellen, 
die sich durch Chromsalze dunkelbraun färben. Sie teilen diese Eigen
schaft mit anderen Zellen gleicher Herkunft an anderen Stellen des Körpers 
und werden mit diesen zusammen als das chromaffine System bezeichnet. 
Das Rindengewebe ist epithelialer Herkunft. 

Das Vorkommen von Nebennierengewebe, auch von Rindensubstanz , 
an anderen Stellen des Körpers, das bis zur Ausbildung von "akzessorischen 
Nebennieren" gehen kann, ist die Ursache dafür, daß manche Tiere die Ex
stirpation der Nebennieren ohne weitere Folgen überstehen: das akzesso
rische Gewebe hypertrophiert undersetzt denAusfall der Nebennieren. So hat 
die Exstirpation einer Nebenniere meist keinerlei Folgen, die Herausnahme 
beider Drüsen führt bei den meisten Tieren nachStunden oderTagen zum Tode. 

Als Folgen der Nebennierenentfemnng sieht man bei Säugetieren vor 
allem eine ausgeprägte Muskelschwäche (Adynamie), die sich auch in 
einer sehr raschen Ermüdbarkeit isolierter Muskeln von nebennierenlosen 
Tieren zeigt (s. Abb. 26), am ganzen Tier treten sogar Lähmungen auf. 
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Die nach Entfernun_g der Nebenniere auftretenden Symptome haben 
eine außerordentliche Ahnlichkeit mit einem schon 1855 von AnDISON 
beschriebenen Krankheitsbild (Morbus Addison), bei dem auch leichte 
Ermüdbarkeit, Abmagerung, Blutzuckersenkung, Nachlassen der geistigen 
Funktionen und eine auffallende schwarzbraune Pigmentierung an den 
dem Lichte ausgesetzten Hautstellen beobachtet werden (s. Abb. 27). 
Diese Erkrankung, die meist langsam zum Tode führt, beruht auf einer 
Zen:törung der Nebenniere durch tuberkulöse Prozesse. 

Wegen des Aufbaus der Nebenniere aus zwei verschiedenen Zellarten 
ist zunächst nicht zu sagen, ob die AusfallserRcheinungen, ob besonders 
der Tod, auf den Verlust der Rinden
oder der Marksubstanz zurückzu
führen sind. Versuche an Selachiern, 
bei denen Rinden- und Markgewebe 
räumlich getrennt sind, geben darüber 
weitgehend Aufschluß. Die Exstirpa
tion des Interrenalkörpers führt zu 
Adynamie, ~ur Verminderung der 
Atemfrequenz und zum Tode durch 

a b 
Abb. 2ia u. b. A llDISON..,hP Krankheit. a UIAhrlge Frau vor der Erkrankung. b Die sielehe Frau nach 
21ihriger Krankbettsdauer mit &U"'I•pr&lrten Symptomen der ADDISON.chen Krankhel~. Rapide Vergrelaullll. 

2Ukg Gewichtsverlust. (Nach J. BAUER. \ 

Atemlähmung. Als besonderes Kennzeichen wird eine Ballung der Mela
nophoren (Farbstoffzellen) in der Haut beobachtet. Die Ri1Uienfunl.:tion 
ist also von lebenswichtiger Bedeutung, ihr Ausfall ist mit dem For-tbeJtaM 
des Lebens unvereinbar. Ob auch das Nebennierenmark lebensnotwendig 
ist, kann noch nicht mit Sicherheit gesagt werden, jedoch spricht die 
Tatsache, daß man das Leben nebennierenloser Tiere wohl durch Rinden
nicht aber durch Markextrakte verlängern kann, nicht für seine Lebens
notwendigkeit. 

Daß aber im Mark trotzdem eine Substanz von sehr hoher biologischer 
Wirksamkeit, das Adrenalin gebildet wird, ist eine der am läng~ten 
bekannten Tatsachen der Hormonforschung. Schon 1894 entdeckten 
OLIVER und SCHÄFER, daß die Injektion eines Extraktes aus Nebennieren 
zu einer erheblichen Blutdrucksteigerung führt. 

1. Nebennierenrinde. 
Durch Extraktion der Nebenniere mit Lipoidlösungsmitteln läßt sich 

eine Fraktion gewinnen, die die meisten der bei Nebennierenexstirpation 
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oder bei der AnniSoNschen Krankheit auftretenden Ausfallserscheinungen, 
so besonders die Adynamie, beseitigt und die den Tod der nebennierenlosen 
Tiere solange verhindert, wie sie zugeführt wird. Auch die AnniSONsche 
Krankheit ist durch solche Extra~ wirksam .. bekämpft worden. Die 
wirksame Substanz der Nebennierenrinde ist zunächst als Gortin bezeichnet 
worden (SWINGLE und PFIFFNER). 

Im letzten Jahre sind von REICHSTEIN, von PFIFFNER und von KENnALL 
aus Nebennierenextrakten eine große Anzahl von chemisch nahe ver
wandten Substanzen in krystallisierter Form gewonnen worden, die sich 
alle als Angehörige der Sterinklasse erwiesen haben. Von ihnen weisen 
fünf, DeBoxycortiCOBteron,, Oorticosf!ron; De4ydrooorticostercm, 17-0xycortico
ste:ron, und 17-0xydehydrocorticosteron eine Cortinwirksamkei~ auf. Alle 
bisher isolierten Wirkstoffe der Nebennierenrinde haben sehr nahe 

Pregnan 

Progesteron Desoxyeortieosteron 

strukturelle Beziehungen zum ProgeBteron, dem Hormon des Corpus luteum 
(s. S. 223). Diese Verwandtschaft wird noch deutlicher dadurch, daß durch 
Abbau des Stigmasterins das Desoxycorticosteron, bevor es aus der Neben
nierenrinde gewonnen wurde , dargestellt werden konnte. Es erwies 
sich als 21-0xyprogesteron. Alle Stoffe mit Gortinwirksamkeit sind 

Cortieosteron 17 -Oxyeortieosteron 
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Dehydroeorticosteron 

Nebennierenrinde. 

17 -Oxydehydroeortlcosteron 
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also Derivate des Kohlenwasserstoffs Pregnan, bzw. des in Stellung 4 un
gesättigten LJ 4-Pregnen1• (Corticosteron ist ~demnach LJ 4-Pregnen-11,21-
diol-3,20 dion; Dehydrocorticosteron L1 4-Pregnen-21-ol-3,11,2() trion usw.) 

Bei der Suche nach den Wirkstoffen der Nebennierenrinde fand man 
auch eine Reihe anderer Stoffe ohne Cortinwirksamkeit. Von ihnen er
weckt ein weiteres Sterinderivat, das Adreno8teron, besonderes Interesse, 
weil es nicht nur chemisch den Sexualhormonen nahesteht sondern auch 

# 
0 

Adrenosteron 

0 

biologisch die Wirksamkeit männlicher Sexualhormone hat; sein Vor
kommen erklärt daher vielleicht die Wirkung der Nebennierenrinde auf 
den Funktionszustand der Sexualorgane, die beim weiblichen öfters als 
beim männlichen Gt:schlecht beobachtet wird. 

Dieses an sich seltene Krankheitsbild des lnteN'enali8mtu äußert sich in einer Vermänn
Hchung. Besonders auffällig sind die starke Zunahme an Körperbehaarung (Hirsutismus) 
und das Auftreten eines Bartes. Tritt die Erkrankung noch vor der Pubertät auf, so ent· 
wickelt sich der Körper zu einem ausgesprochen männlichen Typ, die inneren und äußeren 
Genitalien verkümmern, ledig1ich die dem männlichen Geschlecht entsprechenden Teile 
vergröBern sich. 

Auch zwischen Hypophyse nnd Nebennierenrinde bestehen nahe 
Wechselbeziehungen. Die Nebennierenrinde empfängt die Impulse für 
ihre Tätigkeit vom Vorderlappen der Hypophyse (s. S. 234) und um
gekehrt finden sich bei primären Erkrankungen der Nebennierenrinde 
histologische Veränderungen der basophilen Zellen des Hypophysenvorder
lappens. 

Das Nebennierenrindenhormon hat eine sehr große Bedeutung für 
den Koklehydrat&toffweckael. ilo ist es im Muskel unbedingt notwendig für 
den normalen Ablauf der chemischen Prozesse, die die Kontraktion be
gleiten, und zwar scheint sein Einfluß sich vor allem auf die Phosphory
lierungsvorgänge zu erstrecken, weil beim Fehlen des Rindenhormons 
diese auch an anderen Stellen des Körpers unmöglich werden. In der 

1 Durch das Zeichen Ll mit angehängtem Index bezeichnet man die Lage von Doppel
bindungen. 
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Darmwand ist die Bildung von Hexosephosphorsäure und damit die 
Resorption der Kohlehydrate gestört, ebenso auch die Resorption der 
Neutralfette (s. S. 321) sowie die Bildung der Lactoflavinphosphorsäure 
a.us Lactoflavin (s. S. 177) (VERZAB.). Daneben finden sich noch zahl
reiche andere Ausfallserscheinungen, so sinkt der Grundumsatz (s. S. 322) 
bis unter die Hälfte der Norm, der Blutzucker ist niedrig, Leber- und 
Muskelglykogen verschwinden fast völlig. Injektion adrenalinfreier Rinden
extrakte führt zu einer langsam einsetzenden aber über viele Stunden 
anhaltenden Blutzuckersteigerung. Als weitere Folge der Stoffwechsel
senkung bei Störung der Rindenfunktion ist die Körpertemperatur er
niedrigt, die Wärmeregulation stark verschlechtert. Die Atemfrequenz sinkt 
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Abb. 28. Blutchemische Verluderungen bei nebennierenlosen Hnnden. Die Tiere gingen 7 Tage nach de 
Nebennierenentfernung zugrunde. Die Werte bedeuten mg der einzelnen Stoffe in 100 ccm Blut. 

(Nach GBOLLlWIN). 

nach anfänglicher Erhöhung ab und na.ch einer Reihe von Stunden oder 
Tagen erfolgt der Tod durch Atemlähmung. Weiterhin sind festzusteJIP.n 
eine starke Bluteindickung, bei der das Plasma vermindert, die Ery
throcytenzahl vermehrt ist, sowie eine Störung der Nierenfunktion, die 
sich in einer verminderten Ausscheidung von Salzen (besonders Kalium
salzen) und von N-haltigen Stoffen äußert. Im Blute sind dementsprechend 
Kaliumgehalt und auch Gesamt- wie Rest-Stickstoff (S. 397) vermehrt, 
intravenös zugeführter Harnstoff wird nur langsam wieder ausgeschieden. 
Dagegen sind Natrium- und Chloridgehalt abgesunken. Die nach Ent
fernung der Nebennieren beim Hund sich entwickelnden blutchemischen 
Veränderungen gehen deutlich aus Abb. 28 hervor. 

Angesichts der Vielzahl der Ausfall~~erscheinungen hat man natürlich 
versucht, sie auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen. Jedoch· ist das 
noch nicht gelungen. Eine primäre Störung der Phosphorvlierungen 
würde mit den Störungen des Phosphatstoffwechsels auch die Auynamie 
erklären, nicht aber die Veränderungen im Wasser- und im Salzhaushalt. 
Daß diese aber besonders bedeutungsvoll sind, geht daraus hervor, daß 
man auch ohne Cortin den Zustand von nebennierenlosen Tieren oder 
von AnmsoN-Kranken durch reichliche Zufuhr von Natrium- bei starker 
Beschränkung der Kaliumsalze wesentlich bessern kann. Es liegen auch 
bereits Anhältspunkte dafür ·vor, daß den verschiedenen aus der Neben-
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Dierenrinde gewonnenen Stoffen eine verschiedene biologische Wirkung 
zukommt, so daß also die einzelnen Ausfallserscheinungen durch das 
Fehlen verschiedener Stoffe bedingt sein dürften. 

Eine wichtige Wirkung der NebeßEUerenextrakte, die aber anscheinend nicht auf dem 
Cortin beruht, betrifft den /.Npoid8toffwech8el. Der hohe Gehalt der ~ebeßEUerenrinde 
an Lipoiden ist so auffallend, daß man das Organ geradezu als die Bildungsstätte der Blut
lipoide angesprochen hat. SCHMITz und KÜHNAU haben aus ~ebennierenrinde drei Sub
stanzen isolieren können, von denen die eine den Blutphosphatidgehalt senkt, die zweite 
ihn steigert, die dritte dagegen den Cholesteringehalt des Blutes senkt. Die Bedeutung 
der Nebennierenrinde für den Cholesterinstoffwechsel zeigt sich darin, daß bei. der Beriberi 
neben einer Vermehrung des Cholesterins im Blute eine Hypertrophie der ~ebennieren
rinde besteht. Durch Injektion von Rindenextrakten läßt sich bei der beriberikranken 
Taube der Anstieg des Cholesterins im Blute verhindern, die Hypertrophie der Naben
nierenrinde bleibt aus und die Symptome der Beriberi werden wesentlich gemildert 
(ScHMITZ). 

Spricht diese Tatsache für einen Zusammenhang der B1;Avita.minose mit der Neben
nierenrinde, so weisen die oben erwähnten Befunde über die ~otwendigkeit der Rinde 
für die Phosphorylierung des Lactoflavins auf seine Bedeutung für den Aufbau des 
Vitamins B1 hin. 

2. Nebennierenmark. 
Ob neben dem .Adrenalin ( Suprarenin) noch weitere Hormone im Neben

nierenmark gebildet werden, ist zur Zeit noch nicht geklärt. Das Adrenalin 
wurde als erstes Hormon schon 1901 in krystallisierter Form erhalten 
(ALDRICH; v. FüRTH; TAKAMINE), bald darauf in seiner Struktur auf
~reklärt (Fru:EDMANN) und durch chemische Synthese gewonnen (STOLZ). 
Es ist ein Brenzkatechin-äthanol-methylamin. Da es in Wasser sehr 
schwer löRlich ist, werden zu Versuchs- oder. zu Heilzwecken Lösungen 
seiner Salze, meist des Hydrochlorids, verwandt. Wegen des asymmetri
schen 0-Atom.-; ( x) kommt das Adrenalin in optisch-aktiver Form und als 
Racemat vor. D~~S natürliche Adrenalin ist J.i.nkRdrehend, durch Synthese 
wird das Racemat gewonnen. Das natürliche Produkt ist etwa l2-l5mal 
wirkl'lamer alR das synthetische. 

Das Adrenalin wird außerordentlich leicht oxydiert. Hierauf beruhen einige Farb
reaktionen: Blaugrünfärbung mit Eisen(ill)chlorid, Dunkelbraunfärbung mit Kalium
biehrornat (Grundlage der Ohrornatreaktion der chromaffinen Gewebe). Da diese und 
andere Farbreaktionen nur auf der Oxydierba.rkeit des Brenzkatechinkerns beruhen, sind 
sie nicht spezifisch und für die Bestimmung nicht geeignet. Unter besonderen Versuchs
bedingungen läßt si<'h dagegen die Reduktion von Arsenmolybdänsäure durch Adrenalin 

OH 

AoH 
~~ 

H-C-CH,.-NH • CH3 

I 
OH 

Adrenalin 

in Gegenwart v~m schwefliger Säure.zur colorimetrischen Besti~mung. verwe~den (KoBRO). 
Meist und wemger genau erfolgt d1e Auswertung von adrenalinhalt1gen Lösungen durch 
biologische Methoden, gewöhnlich an der Blutdrucksteigerung. 

Der Bildungsweg des Adrenalins ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Die ~ahme 
einer Abstammung vom Tyrosin liegt nahe. Dazu scheint die Feststellung zu .s~tnlmen, 
daß die Pigmentierung der Haut bei der AnmsoNschen Krankheit durch Cortm nicht 
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beseitigt wird. also wahrscheinlich ein Marksymptom ist und daß man ganz ihnliehe 
Pigmentierungen erhält, wenn man Hautstückehen in Lösungen von Dioxypl&m,ylalanin 
(,,Dopa") (s. S. 298 u. S. 370) hineinlegt. Da das Adrenalin selbst keine Pigmentierung ver
ursacht, hat man angenommen, daß Tyrosin zunächst in Dioxyphenylalanin übergeht und 
daß beim Ausfall des Nebennierenmarkes die weitere Umwandlung des Dioxyphenylalanins 
unterbleibt. Dies soll in der Haut abgelagert und dort in das Pigment umgewandelt werden : 

OH OH OH 

~c•-=- Cz: ... ::: ?.::~.NH~ 
Tyrosln Dloxyphenylalanln Adrenalin 

Diese Theorie ist aber experimentell ebensowenig· bewiesen wie die Angabe, daß Neben
nierenmark Tyrosin über Tyramin in Adrenalin umwandelt: 

OH OH OH 

~CHNH,CO:H 2.CHoNH~ cl:CHoNH~ 
Tyrosln Tyramin Adrenalin 

Die leichte Oxydierbarkeit, die das Adrenalin im Reagensglas zeigt, 
hat es auch im Organismus. Auf ihr beruht die außerordentliche Flüchtig
keit der Adrena.linwirkung. Adrena.linmengen, die die Leistungsfähigkeit 
des· ·Kreislaufs- fast bis zum äußersten beanspruchen, führen nur für 
wenige Minuten zu einer BZ'UIIl'l"tU;bteigeruft{J, weil das Adrenalin -
vorwiegend in der Leber - rasch oxydativ zerstört wird. Das dabei wirk-

OH 

Q-OH 0 
CHOH·C-' 

"'-H 

und H2N • CH1 

Brenzkatechin-Glykolaldehyd Methylamin 

sa.me Ferment wirkt auch auf andere substituierte Amine, und zwar in 
der Weise, daß das entsprechende Amin abgespalten wird und außer
dem ein Aldehyd entsteht, z. B. aus Adrenalin, Brenzkatechin-Glykolaldehyd 
und Methylamin (s. o.). 

Die Blutdrucksteigerung beruht auf dem Zusammenwirken mehrerer 
Faktoren. Es kommt zur Entleerung der Blutdepots, zu einer Verstärkung 
un~ ~chle~ d~r Herzakt~on und zu einer yerengerung der .prä
capillaren Artenen soWie der Caplllaren, kurz zu ell)em Zustand, Wie er 
bei einer Reizung der sympathischen Nerven des KreislaUfsy8tems ent
stehen würde. Auch an den meisten übrigen Organen, die sympathisch 
innerviert sind, im wesentlichen also an glattmuskeligen Organen, treten 
Erscheinungen einer allgemeinen sympathischen Reizung auf (s. jedoch 
S. 241 ). Charakteristisch ist die Hemmung der meisten fördernden Wir
kungen des Adrenalins durch zwei Alkaloide des Mutterkorns, das Ergotoxin 
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und das Ergotamin. (Wegen näherer Einzelheiten über die Wirkung des 
Adrenalins auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur ebenso wie wegen 
der physiologischen Erregung der Adrenalinsekretion s. REIN: Physiologie.) 
Es sei aber auch hier darauf hingewiesen, daß nach REIN trotz der starken 
Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck im Tierversuch, seine eigent
liche phyBiologiBche Bedeutung nicht in - der Reguln,tion des Blutdruclc8 
sondern in der der Blutverteilung besteht; denn diejenigen Adrenalinmengen, 
die die Nebennieren ans Blut abgeben, sind so klein, daß sie den Blut
druck nicht beeinflussen, die Verteilung der zirkulierenden Blutmenge 
jedoch verändern. 

Neben der Wirkung auf den Kreislauf und die glatte MUBkulatur der 
autonom innervierten Organe ist eine der: biologisch wichtigsten Wirkungen 
des Adrenalins die auf den Stoffwechsel. Schon durch ziemlich kleine 
Adrenalinmengen, die ohne Einfluß auf den Blutdruck sind, wird der 
Grundumsatz erheblich gesteigert. Die Steigerung des Stoffwechsels 
kommt nicht auf zentral-nervösem Wege zustande, sondern durch eine 
direkte Adrenalinwirkung auf die Gewebe, sie läßt sich auch am über
lebenden Gewebe als Oxydationssteigerung nachweisen. Wahrscheinlich 
beruht sie nicht auf dem Adrenalin selbst, sondern auf seinem Oxydations
produkt Adrenochrom. Dies dient als Wasserstoffüberträger bei bestimmten 
Oxydationen. Seine Bildung aus dem Adrenalin führt über das ent
sprechende Chinon. 

__.. 

Adrenalin 

CHOH 

0=o~AcH2 
o- I I 

- # NH-CHa 

CHOH 

0-~ 
0 ;:VvcH2 

N ·CHa 
Adrenochrom 

Mit der allgemeinen Stoffwechselsteigerung steht in engstem Zusammen
hang die Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel. Schon sehr kleine 
Adrenalinmengen bewirken eine starke Glucosurie (BLUM) wegen einer 
Steigerung des Blutzuckers auf 0,5-0,7%. Die Ursache der Hyper
glykämie ist die Mobilisierung und der Abbau der Glykogenvorräte des 
Körpers, und zwar keineswegs, wie man früher allgemein annahm, aus
schließlich oder auch nur vorwiegend in der Leber als vielmehr in der 
Skeletmuskulatur. Dies ist besonders an Tieren mit glykogenarmer Leber 
gut nachweisbar. Zunächst wird zwar in der Leber Glykogen gespalten 
und als Traubenzucker ans Blut abgegeben, aber daneben und in höherem 
Grade erfolgt die Blutzuckersteigerung auf Kosten des Muskelglykogens. 
Nach ÜRAM:ER kommt es unter Adrenalin am Gesamtorganismus nur 
dann zu einer Glykogenmobilisierung, wenn die Adrenalindosen ausreichen, 
um eine Minderdurchblutung des Muskels und damit eine lokale Anaerobiose 
herbeizuführen. 

Zwischen den Glykogenabbau im Muskel und die Hyperglykämie ist 
die Leber eingeschaltet. Im Muskel entsteht beiin Glykogenabbau nicht Glu
cose, sondern Milchsäure. Diese tritt ins Blut über, so daß auch der 
Milchsäurespiegel des Blutes ansteigt. Die Milchsäure wird in der 
Leber zu Glucose aufgebaut, nun zum größten Teil ins Blut abgegeben 
und weitgehend durch die Niere au~geschieden. Aber ein Teil der 
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neugebildeten Glucose und vielleicht auch ein Teil der im Blute 
kreisenden gelangt als Glykogen in der Leber zur Ablagerung. Im Ver
laufe einip:er Stunden !lind Milchsäure und Zucker im Blut wieder auf 
normale Werte abgasunken; dabei ist der Glykogengehalt der Muskulatur 

111!1% fast erschöpft, derjenige 
.15, der Leber dagegen be

r··------ ···<'8/ulmilcltstiure . .. deutend höher als vor der 
Adrenalininjektion. Die 
Abb. 29 und 30 zeigen 
diese Zusammenhänge mit 
aller Deutlichkeit. (Die 
Angaben für Leber- .und 
Muskelglykogen beziehen 
sich auf den gesamten 
Glykogenbestand in die
sen Organen!) 

Aber damit ist die Ge
samtheit der Vorgänge bei 
der Adrenalinhyperglyk-

'100!----+-----:!---....,,..,...,! ämie und -glucosurie noch 
1 2 8til. 3 nicht erschöpft. Oft ist 

Abb. 29. Wirkung des Adrenalins auf den Kohlehydratstnffwecbsel di'e Zuckerausschei'dung von Muskel und Leber bei der Ratte. (Nach CoBI.) 
wesentlich größer als der 

gesamte Kohlehydratbestand der Tiere gewesen sein kann. Das beruht 
wahrscheinlich auf einer Neubildung von Zucker aus Fett. Das Leber
fett wird durch Adrenalin beschleunigt zum Verschwinden gebracht; 
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Abb. SO. Wirkung des Adrenalin• auf den Kohlebydratstnffwechsel 
der Leber und des Muskels bei der Ratte. (Nach CoBI.) 

beim Hungertier kann die 
Glucosurie, die wegen Er
schöpfung der Reserven 
des Körpers aufgehört 
hatte, durch Ölinfusion 
wieder ausgelöst werden. 

Es ist vielfach unter
sucht worden, ob die von 
CL. BERNARD entdeckte 
Glucol'lurie beim Einstich 
in den Boden des vierten 
Ventrikels (Zuckerstich) 
durch eine Adrenalinaus
schüttung aus den Neben
nieren infolge einer von 
einem "Zuckerzentrum" 
aul'lgehenden sympathi
schen Reizung zustande 

kommt. Allem Anschein nach ist ein derartiger Mechanismus an der 
ZuckerstichglucoE~urie beteiligt, daneben erfolgt aber auch noch eine 
Glykogenmobilisierung in der Leber durch einen direkt an ihr angreüenden 
sympathischen Reiz (s. S. 335). 

Da Adrenalin e.ine Steigerung des Blutdrucks und des Blutzuckers, in 
gewil'sem Umfange am;h des Leberglykogens sowie eine Erhöhung des 
Grundumsatzes hervorrufen kann, liegt es nahe, für die bei Entfernung der 
Nebennieren auftretende Senkung des Blutdrucks, des Blutzuckers und 
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des Stoffwechsels den Ausfall des Adrenalins verantwortlich zu machen. 
Das ist aber wahrscheinlich nicht richtig, da diese Ausfallserscheinungen 
erst sehr allmählich eintreten, während die Wirkung des Adrenalins eine 
überaus rasche ist, auf seinem Fehlen beruhende Störungen daher unmittel
bar eintreten müßten. Da sich außerdem die Störungen des Kohlehydrat
stoffwechsels, wie der Anstieg des Blutzuckers, des Leber- und Muskel
glykogens zeigt, durch Injektion von Nebennierenrindenextrakten be
seitigen lassen, dürfte an ihrer Entstehung der Ausfall der Rindenfunktion 
mindestens mitbeteiligt sein. 

Durch die wechselnde Größe der Adrenalinabgabe ins Blut ist eine 
weitgehende Beherrschung des Kohlehydratstoffwechsels gewährleistet. 
Seine feine Regulation ist aber nur möglich durch das Zusammenwirken 
des Adrenalins mit einem zweiten Hormon, das gerade die entgegen
gesetzte Wirkung hat: Erniedrigung des Blutzuckerspiegels und Ver
mehrung des Glykogens. Dies Hormon ist. das ln&'Ulin, das in der Bauch
speicheldrüse gebildet wird. 

c) Bauchspeicheldrüse. 
Die Aufklärung der Beziehungen zwischen der Bauchspeicheldrüse 

und dem Zuckerstoffwechsel gelang, nachdem schon vorher entsprechende 
Vermutungen von verschiedenen Forschern geäußert worden waren, 
durch die Versuche von v. MERINO und Mmx.owsKI (1889): vollständige 
Bauchspeicheldrüsenexstirpation beim Hunde führt zu einem Krankheits
bild, das mit der Zuckerlcrankheit (Diabetes mellitus) des Menschen die größte 
.Ähnlichkeit hat und deshalb als PankreaBiJiabetes bezeichnet wird. Es 
kommt unter starker Abmagerung der Tiere zu einer erheblichen Zucker
ausscheidung bei stark vermehrter Harnbildung (Polyurie). Die Tiere 
magern rasch ab, werden vermindert leistungsfähig und sterben nach 
etwa 4 Wochen. Der Zuckergehalt des normalerweise zuckerfreien Harns 
kann bis auf 10% ansteigen. Die Ursache dafür ist eine Hyperglykämie, 
bei der der Blutzucker bis zu Werten von 0,3-0,4%, nach reichlicher 
Kohlehydratkost bis zu 0,8% ansteigen kann. Hyperglykämie und Glucos
urie treten fast unmittelbar nach Entfernung des Pankreas ein. Der Gly
kogenbestand des Körpers, vor allem der Leber und der SkeletmURkulatur 
sinken auf niedrige Werte ab, lediglich das Herz hält relativ viel Glykogen 
fest. Verfütterter Traubenzucker wird vom Körper nicht fixiert, sondern 
erscheint nach kurzer Zeit fast vollständig im Harn; auch Stärke, Malz
und Rohrzucker werden nahezu quantitativ als Traubenzucker aus
geschieden, lediglich Fruchtzucker wird vom Körper noch einigermaßen 
ausgenutzt. Trotzdem ist der Zuckerverbrauch des Körpers nicht voll
ständig aufgehoben, vor allem kann das Hauptorgan des Zuckerumsatzes, 
die Skeletmuskulatur -allerdings in geringem Umfange -noch Zucker 
verwerten. Die Zuckerausscheidung geht auch noch weiter, wenn die 
Tiere kohlehydratfrei ernährt werden, im iliabetiachen Organiamus entsteht 
ilurch einen geateigerten Eiweißabbau Zucker in großen Mengen, der ebenfalls 
im Harn ausgeschieden wird. Als Folge des gesteigerten Eiweißabbaus 
ist die N-Ausscheidung im Harn erheblich erhöht, und zwar findet sich 
der Stickstoff nicht wie im normalen Organismus als Harnstoff, sondern 
überwiegend als Ammoniak, das zur Neutralisation der vermehrt gebil
deten Säuren dient (s. unten, sowie S. 436). Ob auch aus Fett Kohlehydrat 
neu gebildet wird, ist oft behauptet, aber nicht mit Sicherheit bewiesen. 
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Der Ort der Zuckerbildung ist die Leber: bei entleberten Tieren oder 
bei Tieren, bei denen durch Anlage einer EcKSehen Fistel (Bildung einer 
Anastomose zwischen Pfortader und unterer Hohlvene, s. S. 383) die Leber 
aus der Zirkulation ausgeschaltet ist, sinkt der Blutzucker ab. Trotz der 
allgemeinen Glykogenverarmung des diabetischen Tieres kann bei reich
licher Kohlehydratzufuhr doch noch ein geringer Glykogenansatz erfolgen. 
Auf den vermehrten Eiweißabbau ist die Steigerung des Grundumsatzes 
zurückzuführen, dabei ist wegen der nahezu aufgehobenen Kohlehydrat
verbrennung der R. Q. sehr niedrig, er liegt um 0, 7. 

Sehr häufig tritt bei den pankreasdiabetischen Hunden auch eine 
Ausscheidung von Ketonkörpern (Aceton, Acetessigsäure, ß-Oxybutter
säure) als Produkten einer unvollständigen Verbrennung von Fett und 
einigen Aminosäuren auf (s. S. 355, 365). Die starke Vermehrung der Keton
körper ist auf die Störung des Kohlehydratabbaus zurückzuführen (s. S. 359). 
Im Tagesharn von diabetischen Hunden sind bis zu 6 g Aceton und Acet
essigsäure aufgefunden worden. Auch im Blute finden sich erhebliche 
Mengen von Acetonkörpern, so daß in schweren Fällen wegen der Säure
anhäufung eine Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite erfolgt, 
die man als Acidose bezeichnet. In leichteren Fällen kommt es nicht zu 
einer eigentlichen Reaktionsverschiebung, sondern nur zu einer Verminde
rung der Alkalireserve : kompensierte Acidose. Die nicht kompensierte 
Acidose führt zu schweren Bewußtseinstrübungen und schließlich im Goma 
diabeticum bei abnorm vertiefter Atmung :r.u völligem Bewußtseinsverlust 
und zum Tode. 

Die Symptome des experimentellen Pankreasdiabetes entsprechen in 
jeder Einzelheit vollständig dem spontan auftretenden Diabetes beim 
Menschen und tatsächlich sind öfters bei der Zuckerkrankheit auch histo
logische Veränderungen der Bauchspeicheldrüse beschrieben worden. Der 
Zusammenhang dieses Organs mit dem Diabetes wurde aber erst wider
spruchslos geklärt, als die Isolierung des Pankreashormons (1922 BANTING 
und BEsT) gelang. Es wird in den LANGERHANSsehen Inseln, also den Teilen 
der Drüse gebildet, die aus soliden Zellhaufen ohne Drüsenlumen und 
ohne Ausführungsgang bestehen und für die äußere Sekretion des Pankreas 
ohne Bedeutung sind. Den klarsten Beweis dafür brachten Versuche an 
Knochenfischen, bei denen das Inselorgan vom eigentlichen Pankreas 
getrennt liegt. Die alleinige Exstirpation des Inselorgans führt zur Hyper
glykämie , die Injektion von Extrakten aus seinen Zellen senkt den 
Blutzucker, dagegen sind Extrakte aus dem eigentlichen Pankreas wir
kungslos. 

Wegen seiner Bildung in den Inselzellen ist das Hormon als Insulin 
bezeichnet worden. Schon vor BANTING und BEST waren verschiedentlich 
wirksame Pankreasextrakte hergestellt worden, aber erst diese Forscher 
haben eine einfache und sichere Methode der Gewinnung gefunden. Viele 
frühere Mißerfolge sind aus der Zerstörung des Insulins durch die eiweiß
spaltenden Fermente des Pankreas zu erklären. Die Fermentwirkung läßt 
sich durch Extraktion der Drüse mit saurem Alkohol ausschalten. Die 
gewonnenen Extrakte können auf sehr verschiedene Weise gereinigt und 
konzentriert werden. 

Das Insulin ist ein Eiweißkörper mit einem Molekulargewicht von etwa 
35500. 1925 hat ABEL als erster Insulin krystallisiert erhalten. Dieses 
krystallisierte Insulin ist anscheinend nicht reines Eiweiß, sondern ent
hält Spuren an Zinksalz. Seine Hydrolyse ergab nur wenige Aminosäuren, 
und zwar Cystin 12%, Tyrosin 12%, Glutaminsäure 21%, Leuein 30%, 
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Arginin 3%, Histidin 8% und Lysin 2%. Ein Teil des Schwefels ist leicht 
abspaltbar. 

Es sind mehrfach außer dem krystallisierten Insulin, das eine ziemlich konstante 
Wirkungsstärke hat, amorphe Insuline mit höherer physiologischer Wirkung beschrieben 
worden. Daraus hat sich die Vorstellung entwickelt, daß das Insulin keine einheitliche 
Molekülgröße hat, sondern daß man bei der Krystallisation nur eine Fraktion etwa. gleich 
großer Moleküle erhält, wogegen die kleineren Moleküle in Lösung bleiben. Das würde 
bedeuten, daß für die Insulinwirkung nicht das ganze in seiner Größe und Zusammen
setzung verinderliehe Molekül verantwortlich ist, sandem nur eine kleine durch Peptid
bindung verankerte Gruppe (FREUDENBERG). Man hat zunächst in dem leicht a.bspaltbaren 
Schwefel die Ursache der Insulinwirkung gesehen, das scheint aber nicht zuzutreffen, da 
der Verlust der Wirksamkeit· und die Abspa.Itung des Schwefels einander nicht parallel 
gehen. Durch Acetylierung, Veresterung oder Umsetzung mit Formaldehyd wird das Insulin 
inaktiviert, es läßt sich durch Wiederabspa.ltung der eingeführten Gruppen aber teilweise 
regenerieren. Aus derartigen Versuchen kann geschlossen werden, daß die Wirkung an 
die Gegenwart freier Hydroxyl- oder lminogruppen gebunden ist. Die Auswertung von 
Insulinpräparaten erfolgt im biologischen Versuch meist am Kaninchen. Als internationale 
Einheit gilt diejenige Menge, die den Blutzucker eines etwa 2 kg schweren, 24 Stunden 
hungernden Kaninchens innerhalb von 3 Stunden auf 0,045% herabsetzt. Krystallisiertes 
Insulin enthält etwa 25 Einheiten pro mg. 

Das Insulin ist nur bei intravenöser oder subcutaner Injektion wirksam, 
da es als Eiweißkörper von den Verdauungsfermenten zerstört wird. 
Nach der Injektion größerer Dosen beim normalen Tier oder Menschen 
zeigt sich Unruhe und Übererregbarkeit, es treten Muskelzuckungen und 
ausgedehnte Krämpfe auf, schließlich erfolgt der Tod. Dieser ganze 
Symptomenkomplex ist von einem stetigen Abfall des Blutzuckers be
gleitet. Die ersten Krampfzeichen treten bei Blutzuckerwerten von etwa 
0,04% ein. Da sich durch Verfütterung oder Injektion von Glucose alle 
Störungen schlagartig beseitigen lassen, kann man sie als Folgezustand 
der Blutzuckersenkung ansehen und bezeichnet sie deshalb als kypo
glylcämischen Schock. Außer durch Glucose ist der Schockzustand auch 
durch einige andere Zucker, die leicht in Glucose übergehen, besonders 
Mannose und Maltose, zu beheben. Auch Adrenalininjektionen führen zu 
vorübergehendem Anstieg des Blutzuckers und beseitigen die Zeichen 
der Hypoglykämie. Als Gegenreaktion gegen die Insulinwirkung kommt 
es an sich schon zu einer Adrenalinabgabe. Wir sehen hier eine Selbst
regulation am Werke, die für die Einstellung und Erhaltung des Blutzucker
spiegels unter normalen Verhältnissen bedeutungsvoll ist. Jede Adrenalin
ausscheidung ins Blut wird durch eine nachfolgende Insulinabgabe in ihrer 
Wirkung auf den Zuckerspiegel kompensiert und ebenso wird einer über
großen Insulinproduktion durch eine Adrenalinsekretion entgegengewirkt, 
so daß der Blutzuckerwert durch Spiel und Gegenspiel von Adrenalin 
und Insulin bestimmt wird. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch mit 
zunehmender Deutlichkeit, daß an der Regulation des Blutzuckerspiegels 
außer dem Insulin und dem Adrenalin noch andere Faktoren beteiligt 
sind. Das gilt in erster Linie von der Nebennierenrinde (s. S. 199), die 
ihrerseits wieder vom Hypophysenvorderlappen in ihrer Funktion beein
flußt wird (s. S. 234). Ob auch noch die sog. Stoffwechselhormone der 
Hypophyse von Bedeutung sind, soll hier nicht erörtert werden (s. S. 235f.). 
Die Frage, ob und welche nervösen Regulationen außerdem noch für die 
Regelung des Kohlehydratstoffwechsels verantwortlich sind, ist noch nicht 
geklärt. Bildung und Abgabe des Insulins richten sich jedenfalls nach 
dem Bedarf. Im Hunger und bei kohlehydratarmer Kost sind sie gering, 
kohlehydratreiche Nahrung regt sie an. 

Am diabetischen Organismus beseitigt Insulin in geeigneter Dosierung 
vorübergehend alle Stoffwechselveränderungen. Der Blutzucker sinkt ab, 
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die Ketonkörperbildung wird unterdrückt, der R. Q. steigt als Zeichen 
der Zuckeroxydation auf den Wert 1 an, aber die Wirkung hält nur 
4-7 Stunden an. Das Blutfett und die Fettbestände in der Leber des 
pankreasdiabetischen Hundes nehmen unter Insulin in kurzer Zeit stark 
ab, die Verminderung des Fettumsatzes läßt eine Fettablagerung in den 
Organen der stark abgemagerten Tiere wieder zu. 

Die Frage nach dem Schicksal des Zuckers, der unter der Insulin
wirkung aus dem Blute verschwindet, ist aufs engste verknüpft mit der 

'5UEinheitenlnsulin Frage nach dem Wesen der 
5o 11o Q5,JJ diabetischen Stoffwechsel-
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Abb. 31. Insulinwirkung auf Blutzucker und -phO!<pbat und 
auf Hamphosphat. (Nach EA.DDII, MOLBOD und NOBLB.) 

l nung zurückführte, die 
zweite in ihr die Folge 

:~ des Verlustes der Fähigkeit 
-s zur Fixation des Zuckers 

im Gewebe, also zum 
Glykogenaufbau sah. Das 
Tierexperiment ergab, daß 
beideFaktorenzusammen
wirken. BEST,DALE, HoET 
und MARKS durchström-
ten Katzen, denen mit 
Ausnahme der Leber die 

Baucheingeweide entfernt waren, mit insulinhaitigern Blut, dem bekannte 
Mengen Traubenzucker zugesetzt waren. Sie errechneten aus dem Sauer
stoffverbrauch die Menge des oxydierten Zuckers, bt'Stimmten die Zucker
abgabe aus Leber, Muskulatur und Blut, sowie den Glykogengehalt der 
Muskulatur vor und nach dem Versuch und konnten aus diesen Werten 
eine Bilanz aufstellen (s. Tabelle 35). 

Tabelle 35. Bilanz der Insulinwirkung. 
Zuckera-bgabe der .Leber . . 0,934 g 
Zuckerabgabe der Muskeln 0,960 g 
Zuckerabgabe des Blutes. . 0,220 g 
Infundierte Zuckermenge. . 3,250 g 

o,aM g 
als Muskelglykogen abgelagert 2,82 g 
oxydierter Zucker . . . . . . 2,97 g 

o,7t g 
Die insgesamt verschwundene Zuckermenge wird also innerhalb der 

Fehlergrenzen durch den als Glykogen in der Muskulatur abgelagerten 
und den mehr verbrannten Zucker gedeckt. Bei geringen Insulindosen, 
die nicht zu starker Blutzuckersenkung führen, wird auch in der Leber 
Glykogen abgelagert. An welcher Stelle des komplizierten Aufbau- und 
Abbauweges der Kohlehydrate das Insulin angreift, isttrotzvieler Unter
suchungen noch nicht geklärt. Die Störung betrifft in erster Linie die 
Leber. Die Muskulatur enthält auch beim diabetischen Tier noch gewisse 
Mengen von Glykogen; dies wird erst dann mobilisiert, wenn beim hypo-



Schilddrüse. 209 

glykämi~chen Schock die Krämpfe einsetzen. Auch der anaerobe und 
aerobe Zuckerabbau im Muskel geht noch vonstatten. Als Wirkung des 
Insulins kann man bei seiner Injektion, aber auch bei Zusatz zu iso
liertem Gewebe eine Steigerung der Oxydationen feststellen. Nach Insulin 
nimmt fernerhin der Gehalt des Muskels an Hexosepho~pho~äure zu. 
Eine Beeinflussung des Phosphatstoffwechsels zeigt auch die Verfolgung 
des anorgani~chen Phosphates im Blute. Aus Abb. 31 geht hervor, daß 
gleichzeitig mit dem Zucker das Phosphat im Blute absinkt und die 
Phosphataus~cheidung im Harn niedrig ist. Mit dem Nachl~sen der Insulin
wirkung steigen Blutzucker, Blutphosphat und Phosphatausscheidung in 
gleicher Weise wieder an. 

Es sei nur kurz erwähnt, daß im Pankreas noch ein weiteres Hormon, das Kallik
rei"n (KRAUT und FBEY), gebildet wird, das eine blutdrucksenkende WirktUJg hat. 
Das Kallikrein ist ein hochmolekularer nicht dialysierbarer Körper, seine chemische Natur 
ist gänzlich unbekannt, jedenfalls 
zeigt er keine für Eiweißkörper, 
Fette, Kohlehydrate oder Nuclein· 
stoffecharakteristischen Reaktionen. 

d) Scbilddrüse. 
Tierversuche,Schilddrüsen

operationen am Menschen, an
geborenes Fehlen orler Miß
bildungen der Schilddrü1~en 
und schließlich auch während 
des späteren Lebens ein
tretende Veränderungen der 
Schilddrüse haben zusammen 
allmählich eine weitgehende 
Klärung der Schilddrüsen
funktion erbracht. 

Abb. 32. Wirkung der Schllddrüsenentfernulljl auf daa Wachs· 
turn junger Kaninchen. Alter der Tiere· 12 Wochen. Links 
normales Tier (1630 g), reehte 2 operierte Tiere (840 und 

760 g). (Nach BASI.NGER.) 

Men<~chen mit angeborenem Fehlen der Schilddrüse leben meist nur 
wf'nige Jahre; bei hochgradiger Unterentwicklung der Drü~ zeigt sich 
Schwerhörigkeit sowie allgemeine körperliche und geistige Schwäche, das 
Wachstum und die geschlechtliche Entwicklung bleiben auf kindlicher 
Stufe stehen; man bezeichnet den Zustand als Kretinismus. Die Wachs
tumsstörung betrifft vor allen Dingen die langen Röhrenknochen, so daß 
bei relativ großer Rumpflänge die Extremitäten zu kurz sind. Dabei 
bleiben die Epiphysenfugen bis ins 2.-3. Jahrzehnt offen. Störungen des 
Gehörs und der Sprache bis zur Taubstummheit sind beobachtet. Sowohl 
im intellektuellen wie im seelischen Bereich besteht ein Mangel an Aktions
und Reaktionsbereitschaft. 

Bildet sich die Unterfunktion der Schilddrüse erst später aus, so sind 
die Ausfallserscheinungen nicht ganz so schwerwiegend, aber auch dann 
sind die geistigen Fähigkeiten sehr gering. Auffallend ist eine teigig
ödematöse Schwellung der blassen und trockenen Haut, die dem Krank
heitsbild den Namen Myxödem eingetragen hat. Wegen der durch die 
Hautveränderung bedingten sackartigen Vorwölbung des Augenlides ist 
die Lidspalte erweitert. Die Reflexerregbarkeit und die elektrische Er
regbarkeit besonders im vegetativen Nervensystem sind meist deutlich 
herabgesetzt, so daß der Ablauf aller Funktionen geistiger und körperlicher 
Art außerordentlich träge ist. 

Veränderungen, wie sie für das Myxödem charakteristisch sind, 
treten auch bei vollständiger operativer Entfernung der Schilddrüse 

Lehna.rtz, Chem. Physiologie. 6. Aufl. 14 
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auf. Daneben findet sich ein allgemeiner Verfall der Körperkräfte 
(Oackexia sf!rumipriva) und eine erhöhte Krampfbereitschaft der Mus
kulatur (Tetanie). Diese ist aber als Folge der Mitentfernung der in 
die Schilddrüse eingelagerten Nebenschilddrüsen erkannt worden, so daß 
heute bei Kropfoperationen. ein Teil der Schilddrüse und die Neben
schilddrüsen zurückgelassen und damit die Ausfallserscheinungen ver
hütet werden oder doch nur sehr selten vorkommen. Wird bei jungen 
Tieren die Schilddrüse entfernt, so sind besonders die Wachstums
störungen sehr deutlich (s. Abb. 32). Es ist wahrscheinlich, daß die 
eigentlichen Wachstumsstörungen, die in einer herabgesetzten en
chondralen Ossifikation bestehen, nicht auf einer direkten Schilddrüsen
wirkung beruhen, sondern dadurch zustande kommen, daß mit dem 
Ausfall der Schilddrüse auch der Reiz 'für die Bildungsstätte des Wachs
tumshormons, die Hypophyse, fehlt (s. S. 233). Bei allen Zuständen mit 
herabgesetzter Schilddrüsenfunktion ist auch der Stoffwechsel sehr träge. 
Der Grundumsatz ist um 20-30% erniedrigt, die Stickstoffausscheidung 
verringert, die Körperte:q~.peratur herabgesetzt, die Herztätigkeit stark 
verlangsamt. Bei angeborener oder im späteren Leben sich aus
bildender Unterfunktion der Schilddrüse hypertrophiert die Drüse, es 
bildet sich ein Kropf (Struma): dabei ist das Schilddrüsengewebe meist 
vermindert und in seiner histologischen Struktur verändert, die Kropf
bildung geht im allgemeinen auf Vermehrung des Fettes und des Binde
gewebes zurück. 

Eine echte Hypertrophie der Schilddrüse findet sich bei der ßASE

nowschen Krankheit, bei der neben der Hypertrophie auch alle Sym
ptome einer verstärkten Funktion der Schilddrüse bestehen. Der Grund
umsatz kann das Doppelte des normalen betragen, so daß die 
Körpertemperatur erhöht ist. Dabei ist in erster Linie die Fettverbren
nung gesteigert, der R. Q. liegt bei 0, 77 statt bei 0,82. Die Haut ist 
zart, dünn und gut durchblutet, die Herzaktion erheblich beschleunigt. 
Die Augen springen stark vor und haben einen leuchtenden Glanz (Ex
ophthalmus). Auch die psychische Erregbarkeit ist - oft bis zur Ideen
flucht - gesteigert. 

Die verschiedenen Formen der angeborenen oder sich spontan ent
wickelnden Unterfunktion der Schilddrüse finden sich sehr häufig in be
stimmten Ländern oder Landesteilen. Als einer der auslösenden Faktoren 
ist schon frühzeitig eine zu geringe Jodzufuhr in der Nahrung, besonders 
ein zu niedriger Jodgehalt des Wassers verantwortlich gemacht worden. 
Daß dieser Zusammenhang besteht, geht aus Erfahrungen hervor, die in 
einigen Ländern (Schweiz, USA.) mit der prophylaktischen Verabfolgung 
von jodhaitigern Kochsalz gemacht worden sind. Schon die regelmäßige 
Zufuhr von etwa 80 y Jod pro Tag hat zu einer erheblichen Abnahme des 
"endemischen Kretinismus" geführt. Ferner ist gezeigt worden, daß dem 
Körper zugeführtes Jod sich vor allem in der Schilddrüse anreichert. 
In kropfreichen Gegenden mit jodarmem Wasser finden sich immer große 
aber jodarme Schilddrüsen. Das Jod scheint in dem die Drüsenfollikel 
anfüllenden Kolloid enthalten zu sein, da Jodgehalt und Kolloidgehalt 
der Schilddrfu:le einander weitgehend parallel gehen. Ob neben dem 
Jodmangel noch andere Faktoren zur Ausbildung des Kretinismus und 
des Myxödems beitragen, ist nicht sichergestellt, aber wahrscheinlich. Das 
gilt besonders für allgemeine klimatische Faktori:m besonders für die 
Dauer und die Intensität der Sonneneinstrahlung. 
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Bei dem Versuche, die wirksame Substanz aus der Schilddrüse zu iso
lieren, erhielt bereits 1895 BAUMANN einen Jodothyrin genannten Stoff, der 
Jod in organischer Bindung enthielt, aber noch nicht einheitlich war. 
Später wurde ein jodhaltiger Eiweißkörper, das Tkyreoglobulin, erhalten 
(ÜSWALD), der aber keine konstante Zusammensetzung hatte, weil sein 
Jodgehalt stark schwankte; bei seiner Aufspaltung entstand Jodothyrin. 
Beide Stoffe sind als solche nicht in der Schilddrüse präformiert, zeigen 
aber bei der Verfütterung alle typischen Schilddrüsenwirkungen. Der 
erste einheitliche und chemisch reine Wirkstoff aus der Schilddrüse ist 
das von KENDALL nach alkalischer Hydrolyse der Schilddrüse gewonnene 
Thyroxin, dessen Konstitution von HARINGTON aufgeklärt und durch 
die Synthese bewiesen wurde. Es ist der p-Oxy-dijod-phenyläther des 
Dijodtyrosins. Es ist sehr wahrscheinlich, daß das Thyroxin aus dem 
Tyrosin gebildet wird: 

J J 
I I 

Ho-Q-o_/0-cH •. eH. NH •. co oH 

I I 
J J 

Thyroxin 

Das aus der Schilddrüse und das synthetisch gewonnene Thyroxin sind 
optisch inaktiv, wahrscheinlich erfolgt bei der Aufarbeitung der Drüsen 
die RacemiRierung des natürlich vorkommenden I-Thyroxins, dessen bio
logische Wirksamkeit etwa dreimal stärker als die des d-Thyroxins ist. 
Das synthetische und das aus der Drüse gewonnene Produkt unterscheiden 
~ich nicht in ihrer Wirksamkeit. Von dem gesamten Jodgehalt der Schild
drüsen geht bei der Darstellung etwa die Hälfte verloren, wahrscheinlich 
durch Aufspaltung des Thyroxins und eines weiteren jodhaltigen Bestand
teiles, des 3.5-Dijodtyrosins, der Jodgorgosäure (s. S. 68). Andere Jodver
bindungen sind anscheinend in der Schilddrüse nicht enthalten. 

Das Dijodtyrosin kann in gewissem Maße als Antagonist des Thyr
oxins wirken. Nach klinischen Beobachtungen lassen sich mit ihm die 
Erscheinungen der Hyperthyreose mildern, anderseits durch Über
dosierung sogar myxödematöse Zustände erzielen. 

Das Thyroxin ist zwar das wirksame Prinzip der Schiddrüse, es 
ist aber in der Drüse wahrscheinlich nicht in freier Form vorhanden, 
sondern an Eiweiß oder Polypeptide gebunden. Die Schilddrüse soll 
nur 0,00070fo0 ihres Trockengewichtes an Thyroxin enthalten, aber die 
Wirkung dieses Stoffes ist so intensiv, daß schon durch tägliche Zufuhr 
von 0,022 mg der Grundumsatz des Myxödematösen innerhalb von 
zwei Wochen zur Norm gebracht wird. 

Das Thyroxin hat anscheinend eine peripher stoffwechselsteigernde 
Wirkung, wirkt aber daneben auch auf die vegetativen Zwischenhirn
zentren, vor allem diejenigen, die die chemische Wärmeregulation steuern. 
Auswertung des Thyroxins oder der Schilddrüsenpräparate kann ent
weder durch die Bestimmung der Steigerung des Grundumsatzes (siehe 
Abb. 33) oder durch die Beschleunigung der Metamorphose von Amphibien
larven erfolgen (GUDERNATSCH; s.Abb. 34). Außer dem Thyroxin haben 
auch eine Reihe von jodhaltigen Umwandlungsprodukten des Thyroxins, 

14* 
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allerdings in sehr abgeschwächtem Maße, eine Schilddrüsenwirkung. Bei 
Verfütterung ist das Thyreoglobulin, berechnet auf gleichen Jodgehalt, 
viel wirksamer als das Thyroxin (s. Abb. 35), offenbar weil die Lös
lichkeit des Thyroxins und damit auch seine Resorption schlechter 
ist. Bei subcutaner Injektion ist Thyroxin dagegen gut wirksam. Von den 
meisten übrigen Hormonen unterscheidet sich das Thyroxin durch eine lang
sam einsetzende, dann aber sehr lang anhaltende Wirkung. Bei Behand
lung des Myxödems hat man gesehen, daß die Wirkung einer einm~ligen 
Injektion von 10 mg Thyroxin etwa 50 Tage fortdauert. Das Schicksal 
der dem Organismus zugeführten Schilddrüsenstoffe ist noch nicht völlig 
geklärt. Der größte Teil des Jods wird schon am I. oder 2. Tag wieder 
ausgeschieden, und zwar überwiegend dureildie Galle. Da in anorganischer 
Form zugeführtes Jod nicht in der Galle 
erscheint, ist anzunehmen, daß das Tbyr. 
oxin in der Leber abgebaut wird. 

Durch Zufuhr von Schilddrüsensubstanz 
oder aus ihr gewonnener Wirkstoffe werden 
die Wachstumsstörungen bei thyreoidekto-

Q 41 41 45 ~Q 1,5-
mg Ji:htltltlriise mgnm renli/terl 

Abb. 38. Wirkung fo~eseuter Schilddrüsenzufuhr auf de11 
Stoffwechsel der Maus. (Nach MeBC8.) 

AhL. at. Kaulqunp· 
penruetamorphoec. 

Links: Nonuales 
Tier. Rechts: Tier 

von Ufl!prüngllch 
gleicher Größe 

28 TaRe nach Trans· 
plaotatlon einer hal· 

ben Schilddrüse. 
(Nach SWISGLE.) 

mierten Tieren beseitigt, dagegen wird das Wachstum normaler junger 
Tiere nicht gefördert. Bei Kindem können die Folgen mangelhafter Scllild
drüsenfunktion und beim Erwachsenen auch die Symptome des Myxödems 
beseitigt werden. Der Grundumsatz wird besonders bei mangelhafter 
Schilddrüsenfunktion erheblich gesteigert. Die Steigerung beruht auf 
verstärktem Umsatz aller Nahrungsstoffe. Nach klinischen Beobachtungen 
scheint das Thyroxin aber nicht in der Lage zu sein, alle Symptome 
einer gestörten Schilddrüsenfunktion zu beseitigen. 

e) Epithelkörperchen. 
Bei der Besprechung der nach Schilddrüsenoperationen auftretenden 

Tetanie ist schon erwähnt worden, daß die Krampfzustände nicht mit 
dem Ausfall der Schilddrüsen, sondern der Epithelkörperchen (Gld. para
thyreoi&eae) zusammenhängen. Dieser Zusammenhang wurde von GLEY 
erkannt, in dessen Versuchen an schilddrüsenexstirpierten Kaninchen 
nur dann Krämpfe und Todesfälle vorkamen, wenn gleichzeitig die 
Epithelkörperchen mitentfernt worden waren. Bei der Tetanie besteht 
eine Übererregbarkeit der motorischen und sensiblen Nerven gegen 
galvanische Reizung, oft treten auch spontan tetanische Kontraktionen 
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zunächst an den Händen, dann auch der Gesichtsmuskeln, in schwereren 
Fällen der gesamten Skeletmuskulatur auf. An den Zähnen finden sich 
charakteristische Schmelzdefekte, die Nägel werden rissig und brüchig. 
Bei Kindern findet sich die Tetanie häufig gleichzeitig mit der Rachitis. 
An Stoffwechselveränderungen ist besonders charakteristisch die Er
niedrigung des Kalkgehaltes im Blute bei gleichzeitiger Erhöhung des 
Phosphats. Die Krämpfe treten auf, wenn der Gehalt an Ca im Blute auf 
Werte unter 7 mg-% abgesunken ist. Weitere Veränderungen betreffen 
die Knochen. Nach Entfernung der Neben- 36r-----r---,----,---.-----,.-----, 
schilddrüsen bleiben junge Tiere im Wachs- 1 
turn zurück ; der Kalkgehalt der Knochen ßllt----+--+--+--+1-'---+--l 
ist bei tetaniekranken Tieren herabge- l!hyrebn!obu/n 
setzt. Das histologische Bild zeigt, daß i". 
die Zahl der Osteoblasten und der Osteo- 32t----+--+--+---i/t------+---l 
klasten stark vermindert ist. I 

Die Herstellung wirksamer Drüsen- 30 1 
extrakte ist erstmalig CoLLIP gelungen~ f 
( Paratlwrmon). ·~ 28 R 1 

Das Verfahren beruht auf einer Hydrolyse der 1 II / 
Drüse mit verdünnter Salzsäure und Aussalzung ~ 26f-----t----t-+-ll-!i--+--+---l 
der wirksamen Substanz in ihrem isoelektrischen ·!:; j/ 1 
Punkt bei ph 4,8. Oftere Wiederholung der Fällung i:i 211f-----t----+~---t----t-f\-ATh-"rr_o_'Kt.--l'n 
führt zu weitgehender Reinigung. Die reinsten ~ J /' \ /'-. 
Produkte enthalten etwa 15,5% Stickstoff und ~ 1 \ 1 --.... 
geben die gebräuchlichen Eiweißreaktionen. An ~ 22t---f----t-i----t----t1+-1 +-11 \t----1 
der Eiweißnatur des Parathormons ist um so weniger ~ I II 
zu zweifeln als die Wirksamkeit der Präparate ~ 20t-----+----+-+'--t-----,f'f---t---J 
durch Pepsin- oder Trypsinverdauung verloren geht, ~ 1 I _ / 
so daß es nur parenteral zugeführt werden kann. ~ 1 '('I 

Wiederholte Injektionen des Hormons 18 1 / 
bringen das WachRtum junger para
thyreoidektomierter Tiere wieder in Gang, 16 

die Zeichen der Tetanie verschwinden, 
der Kalkgehalt des Serums wird auf nor- 111 

male Werte gehoben und gleichzeitig geht 
sein Geha.It an anorganischem Phosphat 12 

auf die Norm zurück. Die Steigerung 
0 5 

des Kalkgehaltes im Blute erfolgt durch 
Steigerung der Kalkresorption aus dem 
Darm, vor allem aber durch Kalk
mobiliRierung im Körper. Im Knochen 

Abb. 35. Wirkung täglicher peroraler Zufuhr 
vou 2,6 mg Jod/kg als Jodthyreog)obulin 
und als d.l-Thyroxln auf den Sauerstoff· 

verbrauch der Ratte. (Nach GA.DDUH.) 

wird durch kleine Dosen von Parathormon die Tätigkeit der Osteoblasten 
gefördert, so daß es zu einer Kalkablagerung kommt. Die Vermehrung 
des Kalkes im Blut und die ebenfalls gesteigerte Kalkausscheidung im Harn 
beruhen also auf einer Kalkmobilisierung in anderen Organen als im 
Knochen. Alle diese Wirkungen sind das Gegenteil der bei dem Ausfan der 
Epithelkörperchen a~.ftretenden Störungen. Bei einer Überdosierung des 
Hormons tritt eine Uberkompensation der Störungen auf. Der Calcium
gehalt im Blute steigt auf übernormal hohe Werte, weil wegen der starken 
Anregung der Osteoklastentätigkeit nunmehr Knochensubstanz wieder ab
gebaut wird, und schließlich kommt es unter schweren Vergiftungserschei
nungen zum Tode. Diese Erscheinungen haben die größte .Ähnlichkeit mit 
der Ostitis fibrosa generalisata (RECKLINGHAUSENsche Krankheit), einer 
seltenen Erkrankung des gesamten Knochensystems, der eine Geschwulst 
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der Epithelkörperchen zugrunde liegt. Man nimmt an, daß normalerweise im 
Organismus Produktion und Abgabe des Parathormons genau den 
jeweiligen Bedürfnissen entsprechend aufeinander eingestellt sind, so daß 
es seine physiologische Funktion der Kalkaufnahme und -Verteilung 
richtig vollziehen kann. Der jeweilige Kalkgehalt des Blutes von etwa 
10 mg-% ist die Resultante dieser verschiedenen Wirkungen. 

Die Ähnlichkeit in der Wirkung des Parathormons und des Vitamins D hat Versuche 
veranlaßt, das Parathormon durch das Vitamin D zu ersetzen. Das gelingt aber nur durch 
sehr große Mengen von Vitamin D. Dagegen hat sich unter den Bestrahlungsprodukten 
des Ergosterins, die neben dem Vitamin D2 entstehen, ein Stoff auffinden lassen, der bei 
peroraler Zufuhr fast alle Symptome der Epithelkörperchenentfernung behebt (HOLTZ). 
Dies Bestrahlungsprodukt wird als A.T.lO bezeichnet, es ist ein Dihydrotachysterin 
(s. S. 188). Trotz ähnlicher Wirkung auf den Kalkstoffwechsel, auf dessenNormalisierung der 
günstige Erfolg im wesentlichen zurückzuführen sein dürfte, ist der zugrunde liegende 
Mechanismus jedoch verschieden von dem des Parathormons. 

f) Thymns. 
Trotzdem zur Aufldärung der Funktion des Thymus außerordentlich 

zahlreiche Untersuchungen teils über die Folgen der Thymusexstirpation 
teils über die Wirkung aus der Drüse hergestellter Extrakte ausgeführt 
worden sind, ist die Bedeutung der Drüse noch nicht restlos erkannt, ja es 
ist wegen der technischen Schwierigkeiten der Thymusexstirpation nicht 
einmal mit Sicherheit zu Ragen, ob das Organ eine lebenswichtige Bedeutung 

a b 
Abb. 36 a u. b. Thymuswirkung. a Normales Tier, b Tier aus einem Stamm, der durch 5 Generationen mit 

'fhymus belaandelt wurde. (Nach RoWNTREE.) 

hat oder nicht. Die Größe des Thymus ist vom Lebensalter abhängig, 
beim Menschen nimmt er vom Kindesalter bis zur Pubertät absolut und 
relativ zum Körpergewicht an Größe zu, um sich dann allmählich zu einem 
von lymphatischem Gewebe durchsetzten Fettkörper umzuwandeln. Be
merkenswert ist sein hoher Gehalt an Nucleoproteiden (Thymonnuclein
säure s. S. 92). Die Abhängigkeit der Größe - und nach dem histo
logischen Bild zu urteilen - auch des Funktionszustandes vom Lebensalter 
legt die Vermutung nahe, daß seine Tätigkeit in erster Linie für das 
Wachstum und die Ausbildung der Geschlechtsreife erforderlich ist. Nach 
mancherlei widersprechenden Befunden anderer Autoren, ist es RoWNTREE 
gelungen, den stichhaltigen Beweis für den Zusammenhang der Thymus
funktion mit Wachstums- und Entwicklungsvorgängen zu erbringen. 
Sieben Generationen von Ratten wurden fortlaufend für lange Zeit mit 
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sauren Extrakten aus Kalbsthymus behandelt. Dabei ergab sich, daß 
sich jede spätere Generation sehr viel rascher entwickelte und ein 
stärkeres Wachstum zeigte als die vorhergehende (Abb. 36). Auch der 
umgekehrte Beweis wurde geführt. Bei aufeinanderfolgenden Ratten
generationen wurde der Thymus exstirpiert. Hier war jede folgende 
Generation wesentlich kleiner und hatte ein geringeres Gewicht als die 
vorhergehende, auch die gesamte körperliche Entwickelung war deutlich 
verlangsamt. Durch diese V ersuche ist wohl die Bedeutung des Thymus 
für Wachstum und Entwickelung junger Tiere klar erwiesen, und es 
wird auch verständlich, daß der Thymus einer Rückbildung anheimfällt, 
wenn die körperliche Entwickelung weitgehend abgeschlossen ist. Über 
die chemische Natur der Wirkstoffe des Thymus ist noch nichts bekannt. 

g) Keimdrüsen. 
Die schon eingangs dieses Kapitels wegen der allgemeinen Bedeutung 

für die Lehre von der inneren Sekretion erwähnten Versuche BERTHOLDs 
über die Folgen der Kastration von Hähnen auf die Ausbildung der sekun
dären Geschlechtsmerkmale und die Rückbildung der Ausfallserscheinungen 
durch Implantation frischer Keimdrüsen haben gezeigt, daß die Geschlechts
organen nicht nur die Bildungsstätten der Geschlechtszellen sind, sondern 
daß in ihnen Wirkstoffe entstehen müssen, die für die Entwicklung des 
Körpers von höchster Wichtigkeit sind. Zwar ist von dieser Tatsache wohl 
schon seit Jahrtausenden durch Kastration von Tieren und Menschen zur 
Ausbildung besonderer psychischer und physischer Eigenschaften weit
gehend praktischer Gebrauch gemacht worden, aber erst die Versuche von 
BERTHOLD haben die Zusammenhänge klar bewiesen. Leider teilten seine 
Untersuchungen das Schicksal mancher grundlegenden Entdeckung und 
gerieten in Vergessenheit. Nach vielen unkritischen Versuchen eine beson
dere, lebenswichtige Bedeutung der Keimdrüsen zu erweisen, sind erst seit 
der J ahrhundertwende, als man zu der schon von BERTHOLD augewandten 
Methode der Kastration und Transplantation zurückkehrte, unangreifbare 
Resultate gewonnen worden. Die Folgen der Kastration beim männlichen 
und beim weiblichen Individuum lassen sich kurz dahin schildern, daß ein 
kastrierter jugendlicher Organismus dauernd auf einer infantilen Entwick
lungsstufe stehen bleibt, die Geschlechtsreife tritt nicht ein und auch die 
typischen sekundären Geschlechtsmerkmale werden nicht ausgebildet. Beim 
geschlechtsreifen Organismus atrophieren die ä'!lß"eren Geschlechtsteile, die 
Brunsterscheinungen und der Geschlechtstrie}> h.ören auf, die sekundären 
Gesehlechtsmerkmale bildensich zurüc,k. Alle-Ausfallserscheinungen, selbst
verständlich außer der Fortpflanzungsunfähigkeit; verschwinden, wenn man 
frische Geschlechtsdrüsen eines anderen Tieres an irgendeiner Stelle des 
}\örpers einpflanzt. Die Wirkung solcher Transplantationen ist vorüber
gehend, weil das implantierte Gewebe im Laufe der Zeit resorbiert wird. In 
letzten Jahren ist vor allem dank der Forschungen von BuTENANDT, 
MARRIAN, RuziCKA in geradezu stürmischer Entwicklung die Isolierung, 
Strukturaufklärung und chemische Synthese der verschiedenen geschlechts
spezifischen männlichen und weiblichen Sexualhormone gelungen. Dabei 
hat sich ergeben, daß alle in den Geschlechtsdrüsen entstehenden Sexual
hormone zu den Sterinen in Beziehung stehen und sich aus der Formel 
des Cholesterins bzw. des Cholestanols und des Epicholestanols herleiten, 
ja sich sogar aus Sterinen oder Sterinderivaten synthetisch gewinnen lassen. 
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Eine der wichtigsten Entdeckungen bei der Erforschung der Sexualhormone 
ist die Abhängigkeit der Entwicklung und der Erhaltung der inneren Se
kretion der Geschlechtsdrüsen von der Funktion des Hypophysenvorder
lappens, in dem das "übergeordnete" Sexualhormon gebildet wird, auf 
das aber erst später eingegangen werden soll (s. S. 231). 

1. Männliche Sexualhormone. 
Die Frage, welchen Zellen, ob den an der Spermiogenese beteiligten oder 

den interstitiellen sog. "Zwischenzellen", die inkretorische Funktion des 

a b 
Abb. 37 a u. b. Entwicklung des Kammes beiw kastrierten Hahn nach Zufuhr vou männlichem 

Senalbormou. a Vor b II&C.'b Behandlung. (Nach SOBOLLBB nnd GOBBL.) 

Hodens zukommt, ist vielfältig untersucht, aber nicht einheitlich be
antwortet worden, so daß sie noch nicht als entschieden gelten kann. 

l Für die !Rolierung der Wirk
stoffe des Hodens war die Fest-

.A stellung sehr wichtig , daß 
Sexualhormone nicht nur im 
Hoden enthalten sind, sondern 
in ziemlich großen Mengen im 
Blute kreisen und in den Harn 
ausgeschieden werden. Der 
Harn ist so ein leicht zugäng-

r liches und in beliebiger Menge 
verfügbares Ausgangsmaterial 

Abb 38. Vesiculatdtiisente!lt. (Nach LOwe und Voss.) 
A Schleimbaut der Samenblase beim kastrierten MAuse
männchen. B Regen~ratioo nach Injektion von männlichem 
Sexualhormon. fh Sekretgranula, L Lumen der Samenblase, 

St Stroma der Drüsenzotte. 

B für die Hormongewinnung. Die 
aus den Harnen oder Hoden 
verschiedener Tierarten gewon
nenen H (11'11U)'fl,e sind in ihrer 
Konstitution und ihrer Wirkung 
identisch, also artu11{Jspezifisch. 
Für die Durchführung der Iso
lierung und für die Au.c1wertung 
der Wirksamkeit der Hormone 

war ein zuverlässiger Test Voraussetzung. Zur Auswertung dienen im 
allgemeinen zwei Verfahren, entweder das Wachstum des Kammes beim 
kastrierten Hahn (Hahnenkammtest nach KocH und MoORE, s. Abb. 37) 
oder das Wachstum und die histologische Struktur der Samenblasen 
von infantilen oder kastrierten Nagetiermännchen (V esiculardrUsentest 
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nach LöwE und Voss, s. Abb. 38). Die Auswertung ein und des
selben Präparates liefert bei den beiden Testen öfters verschiedene 
Ergebnisse. 

Aus dem Harn haben sich zwei männliche Sexualhormone gewinnen 
lassen, das Androsteron und das Dehydroandrosteron. Dazu kommt, weil im 
Hoden Reibst aufgefunden, als eigentliches männliches Sexualhormon, 
das Testosteron. Neben diesen sind aber teils durch Abbau aus ihnen, 
teils durch Synthese aus Sterinen eine große Anzahl ebenfalls wirksamer 

Cholestan 

Rl 

c~ H ~~:n-'71 
HO>e:V 

H 
epi-Cholestanol 

Rl 

c~ 

H. Ai.('j '~ 
HO)J~/v 

H 
Cholestanol 

Androstan 

H 

H 

0 
CH 

( epi-)Androsteron 

H ..... 

HO 
H 

n-Androsteron 

Stoffe von nahe verwandtem chemischen Bau gewonnen worden, von 
denen nur einige weiter unten angeführt sind. Sie alle lassen sich zurück
führen auf den Kohlenwasserstoff Androstan, der dem Grundkohlen
wasserRtoU deR Cholesterins, dem Cholestan entspricht. Es unterscheidet 
sich vom Cholestan durch das Fehlen der charakteristischen Seitenkette 
an 017• 

Bei allen hier wiedergegebenen Formeln ist zur Vermeidung von Verwechslungen mit 
dem Benzolring und tmderen aromatischen, d. h. ungesättigten Ringsystemen zu beachten, 
daß die Ecken der Ringsysteme von C-Atomen gebildet werden und daß die Kohlenwasser
stoffe selber (Cholestan, Androstan usw.) gesättigte Verbindungen sind; alle freien Valenzen 
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sind also durch Wasserstoff abgesättigt zu denken (s. die Formeln des Kapitels Sterine 
und Gallensäure, S. 45). 

Das Androsteron leitet sich vom epi-Cholestanol (s. S. 47) ab und 
kann aus ihm durch Aboxydation der Seitenkette gewonnen werden. 
Interessanterweise hat das n-.A. ndrosteron1, das sich vom Cholestanol ableitet, 
sich also nur durch die Anordnung am C-Atom 3 unterscheidet, im Hahnen
kammtest nuretwa 1/ 7 - 1/ 10 der Wirksamkeit des Androsterons. Ein etwa in 
gleicher Menge wie das Androsteron im Harn vorkommendes Dehydroan
drosteron hat die Konfiguration des n-Androsterons. Es hat etwa 1/ 3 der 
Wirksamkeit des Androsterons und entspricht einem Cholesterin, dessen 
Seitenkette vollständig aboxydiert ist: 

Cholesterin 
HO 

n-Debyilroanilrosteron 

Aus dem (epi-)Androsteron läßt sich durch Reduktion des Ketonsauerstoffs 
an 0 17 das Dihydro-androsteron oder Androstan-diol gewinnen, das wesent
lich wirksamer ist als das Androsteron; aus dem Dehydroandrosteron 
entsteht durch Oxydation der Alkoholgruppe an Ca ein ungesättigtes 
Diketon, das Androstendion, wobei die Doppelbindung von 5-6 nach 

H OH 

cJ,~ 
H~/ 

HO·/ V: 
H 

Androstan -diol Androsten-dion 

4-5 verlagert wird. Es hat im Hahnenkammtest etwa die Wirksamkeit 
des Androsterons, übertrifft dieses aber weitgehend in seiner Wirkung 
auf den Genitaltrakt der Ratte. 

Die aus dem Harn isolierten männlichen Sexualhormone werden beim 
Kochen mit Alkali nicht zerstört, die Hormonwirkung von Hodenextrakten 

1 Zur Bezeichnung der Sexualhormone wurde hier die für die Sterine maßgebliche 
Nomenklatur angewandt (s. S. 46), es sind also die Substitutionen an Ca und C5 auf die 
Stellung der CHa·Gruppe an 0 10 bezogen. Eine andere Möglichkeit ist, die Stellung der 
OH-Gruppe an Ca auf die Stellung des Wasserstoffs an 0 5 zu beziehen (RuZICKA). Es hat 
dann das epi-Cholestanol eine cis-, das Cholestanol eine trans-Konfigura.tion und aus dem 
(epi)-AndrOsteron wird "Cis-Androsteron", aus dem n-Androsteron "trans-Androsteron." 
W t;gen der Gefahr der Verwechslung, die eine solche Beziehung von Substitutionen im 
gle1chen Molekül auf verschiedene Fixpunkte dieses Moleküls mit sich bringt, ist die RUZICKA
sche Bezeichnung hier nicht berücksichtigt worden. 

2 Vg1. Fußnote S. 217. 
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geht dabei verloren. Da ferner Harn und Hodenzubereitungen im Ver
gleich am Hahnenkammtest und am Vesikulartest sich durch ihre Wir
kungsstärke unterscheiden, lag die Vermutung nahe, daß das eigentliche 
männliche Sexualhormon, das im Hoden gebildet wird und in seinen 
Extrakten enthalten ist, von den im Harn ausgeschiedenen Wirkstoffen 
verschieden ist. Dieses Hormon, das Testosteron, hat in seiner Struktur 
sehr große Ähnlichkeit mit dem Androsten-dion und kann aus ihm durch 
Reduktion gewonnen werden. Es ist etwa sechsmal so wirksam wie das 
Androsteron. Die Steigerung der Wirksamkeit durch RedUktion der 
Ketogruppe an Ow die beim Übergang des Androsterons in das Andro
standiol auftritt, findet sich also auch hier. Testosteron kommt in zwei 
Formen (cis- und trans-Testosteron) vor, die sich durch die Stellung 
der OH-Gruppe an 017 (in bezugauf die OH3-Gruppe an 0 13) unterscheiden. 
Die trans-Form ist die wirksamere. 

t1•ans-Testosteron 

Neben dem Testosteron enthält der Hodenextrakt einen sog. "X-Faktor" von noch 
nicht ermittelter Struktur (LAQUEUR), durch dessen Anwesenheit die Wirksamkeit des 
Testosterons erheblich gesteigert wird, der aber für sich allein völlig wirkungslos ist. Auf 
seine Natur weisen möglicherweise die folgenden Beobachtungen hin. Gewisse Fettsäuren 
haben, wenn man sie gleichzeitig mit dem Testosteron verabfolgt, ebenfalls einen wirkungs
steigernden Effekt. Ein solcher läßt sich ferner erzielen durch Veresterung des Testosterons 
mit einer großen Reihe von organischen Säuren. Am wirksamsten sind die Ester mit Pro
pion-, Butter- und Valeriansäure, die sogar noch der Kombination von Testosteron+X
Faktor überlegen sind. Im Gegensatz zum freien Testostei"on sind die Ester durch den 
X-Faktor nicht weiter aktivierbar. 

Für den Hahnenkammtest gilt als Einheit (Kapaun-Einheit= K.E.) diejenige Stoff
menge, die je einmal an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, am 3. oder 4. Tag 
eine Vergrößerung der Fläche des Kammes um 20% bewirkt. Diese Hormonmenge ist in 
50-75 g Stierhoden, in 300-600 ccm Blut oder in 300-400 ccm Harn enthalten. Von 
den verschiedenen oben erwähnten Substanzen entsprechen einer K.E. 25-30 y trans
Testosteron, 45-50 y Androstan-diol, 150-200 y epi-Androsteron, 200 y Androsten-dion, 
600 y Dehydroandrosteron, 1400 y n-Androsteron. 

2. Weibliche Sexualhormone. 
Während der Entwicklung des Ovariums entstehen in ihm aus den 

epithelialen Zellen die Keimzellen, die sich zu den Primärfollikeln umge
stalten. Von ihren Zellen dominiert eine über alle anderen, sie liegt zentral 
im Follikel, wird größer und bildet sich zur Eizelle um. Im Follikel 
entsteht allmählich ein von Epithel~ellen umgebener Hohlraum, der 
mit Flüssigkeit angefüllt ist, an einer Stelle der Wand liegt die Eizelle: 
der Primärfollikel hat sich zum GRAAFscken Follikel umgestaltet 
(s. Abb. 39). Mit dem Herannahen der Pubertät nehmen diese Ver
änderungen unter weiterem Größenwachstum des Follikels ihren Fort
gang, bis schließlich mit dem Eintritt der Pubertät der Follikelsprung 
erfolgt. Dabei wird das Ei ausgestoßen und durch die Tube im Genital
schlauch abwärts befördert. Kommt es zur Befruchtung, so bettet es 
sich in der Uterusschleimhaut ein, sonst wird es nach außen entleert. 
Aus den Resten des Follikels entsteht unter Einlagerung von Fett 
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und gelben Farbstoffen das Corpusluteum (s. Abb. 40). Bei Abstoßung des 
Eis bildet es sich allmählich zurück und hinterläßt am Ovarium eine Narbe. 
Bei Eintritt einer Schwangerschaft hypertrophiert es dagegen sehr stark 
und bildet sich erst nach dem 4. Schwangerschaftsmonat langsam zurück. 

Außer im Eierstock gehen auch in den übrigen Teilen des weiblichen 
Genitalapparates: Tube, Uterusschleimhaut und -muskulatur sowie Vagina 

Umwandlungen vor sich, die 
sich periodisch wiederholen. 
Bei diesem periodischen Ge
schehen sind zwei Phasen zu 
unterscheiden, die sich nicht 
bei allen Tieren gleichmäßig 
äußern. Beim Menschen be
treffen die Veränderungen in 
erster Linie die Uterusschleim
haut. Während der er>:ten oder 
Proliferationsphase nimmt ihre 
Dicke erheblich zu und auch 
die Drüsen wachsen in die 

Abb. 39. GRA.AFscher Follikel im Ovarium des Affen (1\lacacus Länge' dabei sind alle Drüsen-
rhesus). CNach CLAUI1ERG.) schläuche gestreckt. Gleich-

zeitig hat sich ein GRAAFscher Follikel bis zur vollen Größe herangebildet, 
und es ist zum Follikelsprung gekommen. Nach dem Follikelsprung, 

Abb. 40. Corpus-luteum-Affenovarium (Macacus rhesus.) 
(Nach CJ.AUBERG.) 

also gleichzeitig mit der Ent, 
wichlung des Corpus luteum, 
folgt die Transformations- oder 
Sekretionsphase. Diese hat die 
Aufgabe, die Schleimhaut für 
die Einbettung des Eis um
zuwandeln. Sie wird daher sehr 
gut durchblutet, die Drüsen 
sind stark erweitert und ge
schlängelt und mit Sekret ge
füllt . Kommt es nicht zur Be
fruchtung des Eis, so stößt sich 
etwa 14TagenachdemFollikel
sprung die Uterusschleimhaut 
bis zur Basalis ab und mit dem 
Heranreifen des nächsten Fol
likels setzt der gleiche etwa 
28 Tage dauernde Zyklus von 
neuem ein. In Abb. 41 sind 

diese Verhältnisse schematisch wiedergegeben. Wir wissen heute, daß 
diese zyklische Umwandlung der Uteru>:schleimhaut sich in Abhängigkeit 
von der innersekretorischen Funktion des Ovariums vollzieht. Die Pro
liferation der Schleimhaut wird ausgelöst durch ein im Follikel gebildetes 
Hormon, die Transformation der Schleimhaut ist abhängig von einem 
zweiten Hormon, das im Corpus luteum entsteht. Entsprechend ihrem 
Bildungsort bezeichnet man die beiden Hormone als Follikellwrmon und 
Oorpusluteum-Hormon. 

Kommt es zur Befruchtung und Einbettung des Eis, so fällt dem 
Corpus luteum die wichtige Aufgabe zu, die Umwandlung der Schleimhaut 



zur Decidua anzuregen. 
Der Reiz für die ver
stärkte Tätigkeit des 
Corpus luteum geht 
wahrscheinlich vom Ei 
aus. Es bestehenalsozwi
schen Corpm~ Jute um und 
Ei enge WechRelbezie
hungen. Diese dauern so 
lange an, biR das Ei eine 
genügend feste Veranke
rung im mütterlichen Or
ganismus gefunden hat. 
Wenn die Schwanger
schaft erst im Beginn ist, 
folgt einer Exstirpation 
des Corpus luteum eine 
Abstoßung des Eis, in 
den späteren Stadien ist 
das nicht mehr der Fall. 

Bei den Tieren sind 
die Veränderungen, die 
mit Follikelreifung und 
-sprung sowie mit der 
Ausbildung des Corpus 
luteum einhergehen, von 
denen beim Menschen 
verschieden, und zwar 
finden sich von Tierart 
zu Tierart wechselnde 
Verhältnisse. Von beson
derem Interesse sind die 
Vorgänge beim Nagetier 
(Maus , Ratte , Kanin
chen), weil diese Tiere 
bei der wissenschaftli -
chen Untersuchung über 
die weiblichen Sexual
hormone eine wichtige 
Rolle geRpielt haben und 
noch spielen. Vor allem 
sind bei ihnen die Ver
änderungen nicht auf den 
Uterus beschränkt, son
dern betreffen auch die 
Schleimhaut der Tube 
und, was praktisch be
sonders wichtig ist, die 
der Vagina. Det" Umbau 
der Vaginalschleimhaut 
während der "Brunst
periode" oder des Oestrus 

Weibliche Sexualhormone. 
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ist an charakteristischen Änderungen des Vaginalsekrets zu erkennen. 
Im Ruhezustand enthält der Vaginalabstrich Epithelien und Leuko
cyten, mit der Follikelreifung verschwinden die Leukocyten und es 
finden sich, da die Schleimhaut verhornt, massenhaft abgestoßene ver
hornte Epithelien (Schollenstadium) im Scheidensekret (s. Abb. 42, S. 225). 
Nach dem Follikelsprung und mit der Ausbildung des Corpus luteum 
wird die Scheidenschleimhaut wieder dünner und die Schollen ver
schwinden. 

cx) Follikelhormone. 
Ebenso wie beim männlichen, gibt es auch beim weiblichen Tier nicht 

nur einen Stoff mit der typischen Wirkung des weiblichen Sexualhormons, 
sondern zahlreiche, die zum Teil aus dem Ovarium und dem Harn isoliert 
werden konnten, zum Teil durch chemische Synthese gewonnen wurden. 
Alle tierischen Stoffe, die die Wirkung des Follikelhormons haben, also die 
Proliferationsphase im Genitalzyklus auslösen, lassen sich von dem Kohlen
wasserstoff Oestran ableiten, der, wie der Vergleich der Formeln zeigt. 

CH3 

~SHro 
CXY 

Oestran Androstan 

sich vom Androstan nur durch das Fehlen einer Methylgruppe unter
scheidet. Alle Stoffe mit Follikelhormonwirkung sind ungesättigte Ver
bindungen mit phenolischen und alkoholischen bzw. Ketogruppen. Sie 
kommen vor allem im Harn schwangerer Frauen oder trächtiger Stuten 
in großen Mengen vor, konnten aber auch an den Stätten ihrer Bildung, 
in den Follikeln und im Corpus luteum nach dem Follikelsprung, nach
gewiesen werden. Ferner finden sie sich im Blut und in der Placenta, 
eigenartigerweise auch in den Keimdrüsen und im Harn männlicher Tiere, 
ja den größten Gehalt an weiblichem Hormon weist der Stierhoden auf. 
Das Vorkommen brunsterzeugender Stoffe ist aber noch viel allgemeiner; 
man trifft sie weit verbreitet im Pflanzenreich, ja selbst in Bakterien; 
aus Bitumen, Teer, Braunkohle und ähnlichen Naturstoffen sind brunst
erzeugende Stoffe isoliert worden, allerdings steht die Identität mit den 
aus dem Tierkörper isolierten Stoffen noch nicht fest. Es sind sogar eine 
große Zahl von Stoffen bekannt geworden, die trotz völlig abweichender 
Struktur östrogen wirken. 

Aus dem Harn und aus dem Ovarium bzw. der Placenta sind mehrere 
Stoffe mit östrogener Wirkung isoliert worden, die, da sie sich von dem 
Oestran ableiten, zur Oestrongruppe zusammengefaßt werden. 

0 
CH. I 

HO 
Oestron (ct-Follikelhormon) 
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Der erste dieser Körper, der isoliert werden konnte, ist das Oestron 
(oc-Follikelhormon, Theelin, Menformon), das etwa gleichzeitig von BUTE
NANDT und Dmsy aufgefunden wurde. Weiter finden sich im Organismus 
das Oestriol (Follikelhorrrwnhydrat, Theelol) und das Oestradiol (Dihydro
follikelhormon). Das Oestradiol kommt in zwei Formen vor (oc- und 
ß-Oestradiol), die sich ebenso wie cis- und trans-Testosteron durch die 
Stellung der OH-Gruppe an 0 17 unterscheiden. Die biologisch wirksamere 
:x-Form hat die trans-Konfiguration (in bezug auf die Methylgruppe 
an 013). Schließlich wurden aus dem Harn trächtiger Stuten noch drei 

H OH 

Nw' I 660" ~/'tYO" 
Ho/"- Ho/vV 

a-Oestradiol Oestriol 

EquUin Equllenin 

verschiedene Stoffe erhalten Equilin, Equilenin und Hippulin. Equilin 
und Equilenin sind vom Oestron nur durch die größere Zahl der Doppel
bindungen unterschieden. Das Hippulin hat die gleiche Zusammensetzung 
wie das Equilin, aber seine Konstitution ist noch unbekannt. Es ist 
diskutiert worden, ob nicht das Oestradiol (Dihydrofollikelhormon) das 
ursprünglich im Ovarium gebildete Hormon der Oestrongruppe ist, aus 
dem die anderen erst sekundär entstehen. Dafür würde auch sprechen, 
daß es im Tierversuch die stärkste Wirkung hat (s. u.). Die Spezifität 
der Hormone der Oestrongruppe ist ebenso gering wie die der männlichen 
Hormone. Überdies sind neben den natürlich vorkommenden Hormonen 
eine Reihe verwandter Stoffe dargestellt worden, die die gleiche Wirkung 
haben und sich nur in ihrer Wirkungsstärke voneinander unterscheiden. 

Im Schwangerenharn wird Oestron zum größten Teil verestert mit 
Schwefelsäure, Oestriol gebunden an Glucuronsäure als Oestronschwefel
säure bzw. als Oestriolglucuronsäure ausgeschieden. Die Oestriolglucuron
säure ist völlig unwirksam, die Oestronschwefelsäure sehr wenig wirksam; 
wahrscheinlich ist Bildung dieser· Ester eine Maßnahme des Körpers, 
um sich gegen die Wirkung der großen während der Schwangerschaft 
gebildeten Hormonmengen zu schützen. 

ß) Corpus-luteum-Hormon (Progesteron). 
Der Grundkohlenwasserstoff Pregnan des Corpus-luteum-Hormons 

Progesteron kann als ein höheres Homologon des Androstans angesehen 
werden. Seine Konstitution wurde gleichzeitig an vier verschiedenen 
Stellen (BUTENANDT; SLOTTA; HARTMANN; ALLEN) aufgeklärt. Es erwies 
sich als ein ungesättigtes Keton und konnte auch synthetisch gewonnen 
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werden, und zwar entweder durch oxydativen Abbau des Stigmasterins 
oder aus Pregnandiol, einer Substanz, die bei der Darstellung des Follikel
hormons im Harn bei Frauen, nicht aber bei weiblichen Tieren als Pregnan
diolglucuronsäure aufgefunden wurde, aber physiologisch unwirksam ist. 
Der biologische Zusammenhang des Pregnandiols mit dem Progesteron 
zeigt sich darin, daß nur zur Zeit vor der menstruellen Blutung, also dann. 
wenn Progesteron gebildet wird und die Uterusschleimhaut sich umwandelt, 
im Harn Pregnandiol erscheint. Mit dem Aufhören der Progesteron
bildung, also mit dem Eintritt der Menstruation hört auch die Pregnandiol
ausscheidung auf. 

Pregnan 

Progesteron 

HO 

H 
Pregnandiol 

Gegenüber den Gruppen der männlichen Sexualhormone und der 
Follikelhormone ist die Spezifität des Progesterons bemerkenswert. Von 
allen natürlich vorkommenden Stoffen, die Sexualhormonwirkung haben 
oder in ihrer Konstitution den Sexualhormonen nahestehen, hat allein 
das Progesteron die Fähigkeit, die Transformation der Uterusschleimhaut 
auszulösen. Kürzlich sind allerdings synthetisch gewonnene Androstan
derivate beschrieben worden, die in Stellung 17 (s. Formel S. 217) eine 
Methyl- oder Äthylgruppe tragen und ebenfalls Progesteronwirkung haben, 
dagegen ist eine große Anzahl von künstlich hergestellten Derivaten des 
Pregnans, die sich zum Teil chemisch nur sehr wenig vom Progesteron 
unterscheiden, völlig unwirksam. Dieser spezifischen Wirkung entspricht 
auch die spezifische Bildung des Hormons. Es findet sich nur im weib
lichen Organismus, und zwar im Corpus luteum und in der Placenta, 
wogegen das Testikelhormon auch im weiblichen, das Follikelhormon 
auch im männlichen Organismus nachgewiesen werden konnten. 

y) Die Wirkung der weiblichen Sexualhormone. 
Der rasche Fortschritt in der Konstitutiom:taufklärung und in der 

Synthese von Stoffen, die die FUllk:tion des weiblichen Genitalapparates 
anregen, ist nur möglich gewesen, weil einfach auszuführende und wenig 
Zeit beampruchende Testreaktionen aufgefunden wurden. Die Prüfung 
der Hormone der Oestrongruppe erfolgt an kastrierten geschlechtsreifen 
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Nagetieren. Bei diesen treten, da mit dem Ovarium die Bildungsstätte 
der Hormone entfernt worden ist, die typischen Brunstveränderungen im 
Scheidensekret nicht mehr auf. Injiziert man aber kastrierten Mäusen 
einen Stoff mit Follikelhormonwirkung, so finden sich nach einer 
bestimmten Zeit im Scheidensekret weder Leukocyten noch kernhaltige 
Epithelzellen, sondern nur noch Schollen (kernlose, verhornte Epithelien). 
Man bezeichnet diesen Test als .ALLEN-DOISY-Reaktion und als Mäuse
einheit (M.E.) die Menge, die bei einmaliger Injektion einen Brunst
zyk1us hervorruft. Die Veränderungen im Vaginalsekret vor und nach 
Hormoninjektion zeigt die Abb. 42. 

Die Wirkung der Oestranstoffe zeigt sich nicht nur im Scheidenabstrich, 
sondern ebemoto auch in einf'!r Proliferation der Uterusschleimhaut, einer 

a b 
Abb. 42 a u. b. Scheidenabstrich bei der kastrierten Maus. a Leukocyten und Epithelien 

(vor Follikelhormon), b Schollen nach Follikelhormon. (Nach CLAUBERG.) 

Wachstumssteigerung des gesamten Uterus (s. Abb. 43b) und einem erheb
lichen Wachstum der Tube. Die Tätigkeit der Brustdrüse wird angeregt, 
bei senilen Tieren erwacht der Geschlechstrieb von neuem. Es ist sehr 
bemerkenswert, daß die Wirksamkeit verschiedener Stoffe mit östrogener 
Wirkung sich bei den einzelnen Testreaktionen in ganz verschiedener 
Stärke geltend macht. 

Über die Wirksamkeit der verschiedenen Oestranderivate bzw. der ver
schiedenen physiologischen Quellen des Hormons unterrichtet die Tabelle 36. 

Tabelle 36. Wirksamkeit von Stoffen der Oestrongruppe. 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Blut ....... . 
Schwangerenserum . 
Schwangerenharn . . . 
Harn trächtiger Stuten 
Hengstham •..... 

Wirkungsstärke 
in M.E. pro I 

20 
500 

1~200000 
100~1 000000. 

40000 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Oestriol 
Equilenin ... . 
Equilin, Hippulin 
Oestron • 
oe·Oestradiol . . 

Die höchste Wirksamkeit hat also das Oestradiol. 

Wirkungsstärke 
in M.E.prog 

75000 
4-700000 
1500000 
8000000 

25-30000000 

Die Prüfung der Wirksamkeit des Corpus-luteum-Hormons geht 
davon aus, daß während der Geschlechtsreife die Wirkung dieses Hormons 
der des Follikelhormons folgen muß. Wenn man also kastrierte Tiere 
mit Follikelhormon vorbehandelt und dann, wenn die Proliferationsphase 
eingesetzt hat, Progesteron zuführt, so müßten die Veränderungen auf
treten, die für die Transformationsphase charakteristisch sind. Das 
ist tatsächlich der FaH. In gleicher Weise läßt sich auch an einem sterilen 
Organismus ein vollständiger Brunstzyklus auslösen. So läßt sich bei 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 15 
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der kastrierten Frau durch Kombination von 20 mg ot-Oestradiol mit 30 mg 
Progesteron eine Menstruation hervorrufen. Die tatsächliche monatliche 
Hormonproduktion des weiblichen Organismus soll etwa diesen Mengen 
entsprechen. Zu praktischen Zwecken verwendet man den ÜLAUBERG
Tellt, bei dem an infantilen Kaninchen von etwa 600-800 g Gewicht nach 
Vorbehandlung mit Follikelhor
mon das Progesteron die Trans
formation der Uterusschleimhaut 
bewirkt (s. Abb. 43 c). Die 
Richtigkeit der Annahme von 
der aufeinanderfolgenden Wir
kung der beiden Hormone geht 
daraus hervor, daß das Pro
gesteron allein am infantilen 

a b 

e 
Abb. 4Sa--e. Wirkung von Follikelbonnon unll Corpns-lutl>um-Hormon auf den Uterna dll!l Infantilen 
][anlncbeD8 (Utel'tlllquerscbnltt>. a ohne Behandlung, b nacb Folllke-lbonnon, c nacb Follikelbormon + 

Corpus-luteum-Hormon. (Üll'D'BBilG-Test.) 

Kaninchen überhaupt keine Veränderungen hervorruft, sondern daß diese 
nur nach vorhergehender Zufuhr des Follikelhormons auftreten. 

3. Beziehungen zwischen den einzelnen Sexualhormonen. 
Die große Ähnlichkeit im Grundskelet der Sterine und der Sexual

hormone sowie der drei Haupttypen von natürlich vorkommenden Sexual
hormonen, die aus der nachfolgenden Zusammenstellung noch einmal 
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deutlich wird, macht es im höchsten Maße wahrscheinlich, daß dieser 
chemischen Verwandtschaft auch eine biologische Verknüpfung entspricht. 
So wurde oben schon darauf hingewiesen (s. S. 222), daß der Stierhoden 
einen hohen Gehalt an Follikelhormon hat. Im Harn der Frau wurden 
männliche Wirkstoffe nachgewiesen, deren Ausscheidung allerdings in 
verminderter Menge auch nach Entfernung der Ovarien anhielt. Es ist 
möglich, daß ein Teil dieser Stoffe in der Nebennierenrinde gebildet wird. 

Auf chemischem Wege ist es gelungen, Sterine in Sexualhormone 
umzuwandeln. Für die nahen chemischen und biologischen Beziehungen, 
die zwischen männlichen und weiblichen Sexualhormonen bestehen, 

OH / 
C1H" 

~~{;U_ 
ONV 

Testosteron 

Progesteron 

HO 
Oestradiol 

spricht auch die Tatsache, daß sich durch Reduktion des Dekydra'JUlro
aterOM ein A'JUlrOBtendiol gewinnen läßt, das die Wirkung des Follikel
und des Testikelhormons in gleich charakteristischer Weise entfaltet. 

HO 
Dehydroandrosteron 

HO 
Androstendiol 

Es ist sehr beachtenswert, daß die gleichzeitige Wirkung eines Wirkstoffes 
aus der Klasse der Sexualhormone auf beide Geschlechter nicht auf diesen 
einen oder nur wenige Vertreter dieser Stoffklasse beschränkt ist. Vielmehr 
ist es im wesentlichen eine Frage der Dosierung, ob man mit weiblichen 
Prägungsstoffen im männlichen oder mit männlichen im weiblichen 
Organismus eine Wirkung erzielen kann. Dabei soll sich die Wirkung der 
weiblichen Prägungsstoffe im männlichen Organismus allerdings auf die 
Gebilde beschränken, die genetisch und morphologisch Strukturen des 
weiblichen Genitalapparates entsprechen, sie betreffen also weniger den 
samenbildenden Apparat des Hodens als die Prostata, Samenblasen und 

15* 
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andere Drüsen. Die männlichen Wirkstoffe wirken dagegen im weiblichen 
Körper ausgesprochen brunsterregend. 

Alle diese und andere schon aufgeführte Beobachtungen zeigen deutlich 
die geringe Spezifität der Sexualhormone, und sie lassen es als außer
ordentlich wahrscheinlich erscheinen, daß die verschiedenen natürlich 
vorkommenden Keimdrüsenhormone auch biologisch eine gemeinsame 
Genese haben, so daß sie leicht ineinander übergehen können. Jedenfalls 
wären auf diese Weise die sog. bisexuellen Wirkungen der meisten dieser 
Stoffe am leichtesten verständlich. 

h) Hypophyse. 
Auf die besondere Bedeutung der Hypophyse im Organismus konnte 

ebenfalls zuerst aus klinischen Beobachtungen geschlossen werden. So 
wurde bei einer als Akromegalie (Spitzenwachstum) bezeichneten Er
krankung, die sich beim erwachsenen Menschen allmählich ausbildet 
und bei der sehr erhebliche Wachstumssteigerungen der Hände und Füße, 
der Nase, des Kinns und der Lippen auftreten, stets eine Vergrößerung 
der Hypophyse beobachtet. Tritt die Überfunktion der Hypophyse schon 
im Wachstumsalter auf, so wachsen alle Körperteile ziemlich gleichmäßig, 
und es kommt zum Riesenwuchs. Umgekehrt wird bei einer Unterfunktion 
der Hypophyse im Wachstumsalter Zwergwuchs beobachtet. Eine weitere 
Erkrankung, die mit einer Unterfunktion der Hypophyse zusammen
hängt, ist die Dystrophia adiposo-genitalis, eine Unterentwicklung der 
Geschlechtsorgane und der sekundären Geschlechtsmerkmale bei gleich
zeitiger starker Verfettung. Hypophysenschädigungen wurden weiterhin 
beobachtet bei einer als Diabetes insipidus bezeichneten Störung des 
Wasserhaushaltes, bei der J"JTOße Mengen eines sehr dünnen Harns aus
geschieden werden. Im Tierv:ersu~h ergaben sich endlich auf Grund 
von Beobachtungen nach Exstirpation der Hypophyse od-er nach Injektion 
von Hypophysenextrakten noch eine ganze Anzahl von Ausfallserschei
nungen oder Wirkungen als hypophysär bedingt zu erkeimen. Am über
raschendsten und am wichtigsten war die Erkenntnis, daß die Hypophyse 
nahezu sämtlichen anderen hormonbildenden Drüsen des Körpers funk
tionell übergeordnet ist; so entwickelt sich die Funktion der Schild
drüse, der Nebennierenrinde und der Sexualorgane nur auf Grund von 
Hormonwirkungen, die von der Hypophyse ausgehen und das Ausmaß 
der Tätigkeit dieser Drüsen untersteht während des ganzen Lebens dem 
Einfluß der Hypophyse. Wahrscheinlich bestehen zwischen Hypophyse 
und einer Reihe anderer inkretorischer Drüsen ähnliche Beziehungen. 
Wegen der Wirkung auf andere Hormondrüsen bezeichnet man die Hypo
physenstoffe, die sie übermitteln als adenotrope Hormone. 

Ebenso aber wie die Hypophyse die Tätigkeit anderer hormonbildender 
Organe beeinflußt, steht sie auch ihrerseits in einer gewissen Abhängigkeit 
von den Drüsen, die ihrem Einfluß unterstehen. So zeigt z. B. bei der 
Schwangerschaft der Hypophysenvorderlappen charakteristische histo
logische Veränderungen und aus manchen Anzeichen geht hervor, daß 
auch seine funktionelle Leistung gesteigert ist. Auch durch Schilddrü...,en
exstirpation wird das histologische Bild der Hypophyse verändert. Über
haupt gibt es anscheinend keine Störung in der Tätigkeit irgendeiner endo
krinen Drüse, die nicht in morphologischen Veränderungen der Hypophyse 
ihren Ausdruck fände. Der wechselseitige funktionelle Zusammenhang der 
Hypophyse mit den von ihr abhängigen Drüsen besteht wohl darin, daß die 
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geringere Produktion an dem spezifischen Hormon einer Drüse die ver
stärkte Bildung des entsprechenden adenotropen Hormons in der Hypo
physe anregt, wogegen umgekehrt die vermehrte Entstehung eines Drüsen
hormons zu geringerer Produktion an dem adenotropen Faktor führt. Von 
anderen Hormondrüsen unterscheidet sich die Hypophyse durch die Art 
der Abgabe ihrer Wirkstoffe. Diese erfolgt nicht nrrvoses 
nur ins Blut, sondern wahrscheinlich weitgehend Zen/r(l/orgon 
durch den Hypophysenstiel und das Tuber 
einereuro in den Liquor des dritten Ventrikels. 
Die Hypophysenstoffe können leicht im Liquor 
nachgewiesen werden. Man glaubt daher, daß 
sie von der Blutbahn aus in der Körperperi
pherie angreifen, vom Liquor aus dagegen an 
den nervösen Zentren, so daß die hormonale 
Regulation in diesem Falle weitgehend durch 
Vermittlung des Nervensystems erfolgt. 

Die Erscheinungen bei Hyper- oder Hypo

unlergeonlnele 
Inkrdtlriiu 

funktion der Hypophyse sind teilweise so wenig Kor,oerpm;onerie 
übereinstimmend und außerdem so vielgestaltig, 
d ß 1 h · · · t • Abb. 44. Beziehungen zwischen a es ange sc Wieng gewesen IS , Sie zu Hypophysenvorderlappen,Zentral· 
erklären. Nachdem heute die Funktion der nervensystem, u~terp;eordneten 

.. Hormondrüsen und 
Hypophyse als übergeordneter Hormondruse Körperperipherie. (Nach REiss.) 
erkannt ist und es außerdem feststeht, daß in 
der Hypophyse nicht ein Hormon, sondern nebeneinander eine Viel
zahl von Hormonen entstehen, die ganz verschiedene Aufgaben haben 
und sich auch chemisch präparativ schon weitgehend voneinander 
trennen lassen, ist es verständlich geworden, daß bei Störung der Hypo-

a b 
Abb. 45 a u. b. Bau der Hypophyse. Schematisiert. a Mensch, b Rind. V L Vorder Iappen, ML Mittellappen, 

HL Hlnterlappen, St Stiel. 

physentätigkeit die Bildung der verschiedenen Hormone in ganz ver
schiedenem Umfange betroffen sein kann und daß deshalb auch ganz 
verschiedene Kombinationen von Ausfallserscheinungen auftreten müssen. 
Es ist bisher nicht gelungen durch Implantation von Hypophysen oder 
Hypophysenteilen alle Ausfallserscheinungen des Hypophysenverlustes 
zu beheben, so daß angenommen werden muß, daß die Hypophyse, 
von deren richtiger Tätigkeit die Tätigkeit so vieler anderer inkretori
scher Drüsen abhängt, nur voll funktionstüchtig ist, wenn ihr von der 
Körperperipherie über das Zentralnervensystem die Reize zugehen, die 
ihre Sekretion den jeweiligen Bedürfnissen anpassen. Man erkennt das 
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z. B. daran, daß nach Entfernung der Keimdrüse oder der Schilddrüse 
die für die Funktion dieser Organe verantwortlichen Hypophysenhormone 
in vermehrter Menge ins Blut abgegeben werden. Der allgemeine Zusammen
hang wird aus dem Schema der Abb. 44 klar. 

Wie die Nebenniere so ist auch die Hypophyse aus histologisch ver
schiedenen, zu einer äußeren Einheit vereinigten Teilen zusammenge
setzt. Beim Menschen sind scharf voneinander getrennt ein drüsiger 
Vorderlappen (Pars anterior) und ein aus nervösen Elementen bestehender 
Hinterlappen (Pars posterior oder neuralis); bei den Säugetieren findet 
sich außerdem noch ein deutlich abgegrenzter Mittellappen (s. die sche
matische Darstellung in Abb. 45) (Pars intermedia), der beim Menschen 
aber nicht sicher vom Vorderlappen zu unterscheiden ist, jedoch findet 
sich eine durch ihren histologischen Aufbau deutlich vom Vorder- und 
Hinterlappen verschiedene Zwischenzone. Im Vorderlappen sind drei Arten 
von epithelialen Zellen zu unterscheiden, die Hauptzellen, die eosinophilen 
und die basophilen Zellen. Während der Schwangerschaft nehmen die 
Hauptzellen an Zahl und Größe erheblich zu und wandeln sich zu 
"Schwangerschaftszellen" um. 

Der anatomischen Unterteilung entspricht auch eine funktionelle Diffe
renzierung. Mit einiger Sicherheit sind heute die folgenden verschiedenen 
Wirkstoffe der Hypophyse räumlich lokalisiert und - wenn auch noch 
nicht chemisch rein isoliert, so doch - voneinander abgetrennt worden: 

Wirkstoße der Hypophyse. 
a) Vorderlappen. 

1. Wachstumshormon. 
2. Übergeordnetes Sexualhormon (Gonatropes Hormon). 
3. Thyreotropes Hormon. 
4. Corticotropes Hormon. 
5. Lactotropes Hormon. 

· 6. Fettstoffwechselhormon. 
7. Kohlehydratstoffwechselhormon. 
8. Diabetogenes oder kontrainsulinäres Hormon. 
Daneben gibt es anscheinend noch adenotrope Hormone, die auf das 

Nebennierenmark und auf die Epithelkörperchen wirken. 

b) Mittellappen. 
Intermedin. 

1. Vasopressin. 
c) Hinterlappen. 

2. Oxytocin. 
Die antidiuretische Wirkung hat sich noch nicht von der Vasopressin

wirkung abtrennen lassen. 
Die chemische Natur der Wirkstoffe der Hypophyse ist im einzelnen 

noch nicht aufgeklärt, jedoch i~<~t kaum noch ein Zweifel daran möglich, 
daß sie alle entweder Eiweißkörper oder hochmolekulare Polypeptide 
sind. Mit den chemischen Eigenschaften dieser Stoffe stimmt überein, 
daß die Verfütterung von Hypophysensubstanz gar keinen oder nur einen 
außerordentlich geringen . Effekt bei hypophysenlosen Tieren hat, auch 
werden die verschiedenen bisher erhaltenen Hypophysenwirkstoffe durch 
eiweißspaltende Fermente zerstört. 
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1. Vorderlappen. 
Als Ausdruck einer Störung der gesamten Vorderlappenfunktion, an 

der die einzelnen Faktoren des Vorderlappens in verschiedenem Umfange 
beteiligt sein können, ist die SIMMoNnsche Krankheit anzusehen, deren 
hervorstechendstes Symptom eine hochgradige Abmagerung ist. In aus
gesprochenen Fällen finden sich immer Genitalstörungen und ebenso 
finden sich als Ausdruck einer Insuffizienz der Nebennierenrinde Symptome, 
die für die AnnrsoNsche Krankheit kennzeichnend sind (s. S. 197). Der 
Grundumsatz ist erniedrigt, ebenso meist die Körpertemperatur. Die 
Ursache ist meist eine mehr oder weniger '1{), 

vollständige Zerstörung des Vorderlappens. ~ 
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schlosseneo und schon oben erwähnten Be- z 
ziehungen zwischen der Hypophyse und dem Z5 

Wachstum des Organismus fanden auch im zz. 
Tierversuch ihre Bestätigung. Hypophysen- zo. 
lose Tiere bleiben im Wachstum zurück, 1 

anderseits bewirkt Injektion von Vorder- 1. 

Iappenextrakten beim wachsenden Tier eine 1 

übernormale Steigerung des Wachstums (s. 1. 

Abb. 46) bis zu echtem Riesenwuchs, also zu 
Formen, die bei der normalen Entwicklung 
gar nicht erreicht werden. Der Angriffspunkt 
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des Wachstumshormons liegt in den knorpe
ligen Teilen des Skeletsystems. Er fördert 
das normale Wachstum des Knorpels und 
seine Verknöcherung. 

Das Wachstumshormon entsteht wahrscheinlich in 
den eosinophilen Zellen. Es ist anscheinend der höchst
moleknlare unter den verschiedenen Hypophysenwirk

.Abb. 46. Wachstumssteigerung der Ratte 
bei Injektion von Hypophf"envorder
Jappenextmkten. Untere Kurve: Kon
trollen. Obere- Kurve: behandelte Tiere. 

(Nach EVANB). 

stoffen. Er läßt sich aus dem Vorderlappen mit verdünntem Alkali extrahieren und ist 
sehr labil, wird z. B. schon beim Stehen in schwach alkalischer Lösung in einigen Tagen 
unwirksam und auch durch Erwärmen auf 60° inaktiviert. 

{J) Gonadotropes Hormon. 
Der Zusammenhang zwischen Hypophyse und Sexualfunktion geht 

aus den Beobachtungen über sexuelle Unterentwicklung bei angeborener 
Hypophysenunterfunktion hervor und zeigt sich in Tierexperimenten in 
gleicher Weise nach Hypophysenentfernung. Die gonadotrope Wirkung 
des Vorderlappens wird besonders deutlich an infantilen oder an senilen 
Tieren. Abb. 47 zeigt, daß nach Implantation eines Stückeheus Vorder
Jappen bei der infantilen Maus im Ovarium eine große Zahl von Follikeln 
zur Reifung kommt. In diesen Follikeln setzt die Bildung des Follikel
hormons ein und damit treten auch alle Erscheinungen auf, die von der 
Bildung des Fo1likelhormons abhängen: Tube, Uterus, Vagina hypertro
phieren und im Scheiden~ekret finden sich die für den Oestrus kenn
zeichnenden kernlosen Schollen, dagegen verschwinden Leukocyten und 
Epithelien. Ganz das gleiche Ergebnis wie die Implantation von Vorder
Jappen hat auch die Injektion von Vorderlappenextrakten. Aber das Auf
treten der Brunsterscheinungen ist keine direkte, sondern eine indirekte 
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Folge der Hypophysenwirkung. Am kastrierten Tier bleiben alle diese 
Veränderungen vollständig aus. Das Vorderlappenhormon wirkt also nur 
auf die Bildungsstätten der Sexualhormone, es hat selbst keine brunst
auslösende Wirkung, sondern ist lediglich der "Motor der SexnaHunktion". 
Man hat es deshalb als das 1J,bergeordnete Sexua,lhormon bezeichnet. 

a 

b 

Abb. 47 a-d. Gonadotrope Wirkung des Hypophysenvorderlappeos bei der infantilen Maus. Zustand 70 bis 
80 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. In deo:i reffenden Follikel wird das Follikel· 
relfuJII!Shormon gebildet, das seinerseits die Brunstreaktion der Scheide auslilet. a Ovar, b reifender Follikel, 
c ScheldenschleilllhaUf;: Verdickung und Verhornung der oberen Schichten, d Scheidensekret: Seholleostadlum. 

(Nach ZONDKj!; .) 

Es wurde gezeigt, daß bei der Schwa7UJerschaft schon sehr frühzeitig im 
Blut, in der Placenta und im Harn Stoffe auftreten, durch deren Injektion 
ebenfalls Brunsterscheinungen ausgelöst werden. Auf ihnen beruht die 
Schwangerschaftsreaktion 'TißCh AscHHEIM und ZoNDEK. Nach Injektion von 
Schwangerenharn an infantile weibliche Mäuse oder an andere infantile 
Nagetiere kommt es ebenso wie nach Injektion von Vorderlappenhormon 
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zu einem mächtigen Wachstum der gesamten Geschlechtsorgane, zu Fol
likelreifung, zum Follikelsprung und zu den östrischen Veränderungen des 
Scheidensekretes, entsprechend den in Abb. 4 7 dargestellten Veränderungen. 
Man hat zunächst angenommen, daß der im Harn enthaltene, als Prolan be
zeichnete Stoff mit dem gonadotropen Faktor aus der Hypophyse identisch 
ist. Die Verhältnisse liegen aber verwickelter. Das aus dem Harn gewonnene 
Produkt ist bei hypophysenlosen Tieren wenig wirksam, bei manchen Tier
arten überhaupt wirkungslos. Zur Vervollständigung seiner Wirkung ist 
anscheinend ein weiterer in der Hypophyse gebildeter ,.synergistischer Fak
tor" notwendig. Man hat schon früher (ZONDEK) zwischen einem Prolan A 
und B unterschieden. Das Harnprolan besteht offenbar überwiegend 
aus der Komponente B, der synergistische Faktor ist das Prolan A. Das 
Prolan A kann man als follikulotropes Hormon bezeichnen, es regt die 
Entwicklung des Follikels an, bewirkt aber nicht seine völlige Reifung. 
Im Follikel entsteht vielmehr nur das Oestradiol, im Hoden wird die Testo
steronbildung in Gang gesetzt. Prolan B ist das luteogene Hormon, es 
vollendet die Reifung des Follikels und sorgt für seine Umwandlung 
zum Gelbkörper, indem es die Bildung des Progesterons auslöst. Zur vollen 
Reife des Ovars ist also die kombinierte Wirkung der beiden Prolane 
erforderlich. 

Das gonadotrope Hormon wird wahrscheinlich in den basophilen Zellen gebildet. 
Der gonadotrope Faktor ist sowohl mit verdünnten Säuren als auch mit verdünntem 
Alkali aus der Drüse zu extrahieren, auch in 70%igem Alkohol ist er löslich. Er wird ebenso 
wie die übrigen Hypophysenhormone durch Proteasen inaktiviert. Das ProlanA unterscheidet 
sich von Prolan B sowie vom thyreotropen, adrenotropen, lactogenen Hormon und vom 
Wachstumshormon durch einen besonders hohen Gehalt an Kohlehydraten und Amino
zuckern (EvANs und Mitarbeiter). Auch hochgereinigtes Hamprolan enthält einen Kohle
hydrat-Polypeptid-Komplex. 

y) Thyreotropes Hormon. 

Die thyreotrope Funktion der Hypophyse zeigt sich in degenerativen 
Veränderungen der Schilddrüse nach Hypophysenexstirpation und weiter
hin in einer Hypertrophie des Schilddrüsengewebes nach Injektion von 
Hypophysenextrakten. Nach diesen Injektionen steigt der Gehalt des 
Blutes besonders an organisch gebundenem Jod deutlich an, während der 
Thyroxingehalt der Schilddrüse abnimmt, das Schilddrüsenhormon wird 
also ins Blut abgegeben. Bei länger fortgesetzter Hypophysenzufuhr treten 
basedowähnliche Veränderungen auf. Nach Hypophysektomie sinkt der 
Grundumsatz erheblich ab. Das ist zum Teil auf die Einschränkung des 
Wachstums und der Sexualfunktion zu beziehen, beruht aber überwiegend 
darauf, daß durch das Fehlen der thyreotropen Wirkung die stoffwechsel
regelnde Tätigkeit der Schilddrüse eingeschränkt wird. Die Stoffwechsel
steigerung nach Injektion von Vorderlappenpräparaten erfolgt über die 
Schilddrüse, wie daraus hervorgeht, daß am schilddrüsenlosen Tier jede 
Stoffwechselsteigerung ausbleibt. Eigenartigerweise wird bei länger fort
gesetzter Zufuhr des thyreotropen Hormons der Organismus gegen seine 
Wirkung unempfindlich. Dies beruht auf der Bildung einer antithyreotropen 
Substanz, deren Entstehen rucht durch das thyreotrope Hormon, sondern 
durch- die starke Vermehrung des Thyroxins ausgelöst wird. 

Das thyreotrope Hormon zeigt ähnliche Löslichkeitsverhältnisse wie das gonadotrope, 
löst sich aber besser in Alkohol. Es ist durch Sulfosalieylsäure und Trichloressigsäure 
nicht fällbar und wird durch Pepsin nicht zerstört. Es ist also kein Eiweißkörper, steht 
vielmehr wahrscheinlich den Albumosen und Peptonen nahe. Bei Erwärmung auf 60° wird 
es zerstört. 
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d) Corticotropes Hormon. 
Die corticotrope Wirkung zeigt sich an einem Zurückbleiben der Ent

wicklung der Nebennierenrinde beim hypophysenlosen Tier, sie geht 

a 

b 
Abb. 48 a u. b. Wirkung des oorticotropen Hormons . Schnitt durch die RattRnnebl>nniere. Fettflrbung mit 
Sudan. a) 25 Tage nach Exstirpation d••r Hypophyse: schmal• Rinde mit lipoidfrell'r Zonl'. b) aacb an
schließender InJektion von corticotrop•·m Wirketoff: normale Breit. der Rinde und Auffüllung der lipoid· 

freien Zone mit Lipoiden. (Nach REIBS.) 

ferner daraus hervor, daß bei Akromegalie oft eine Vergrößerung der 
Nebennierenrinde gefunden wird und daß Injektion von Vorderlappen-
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auszügen ebenfalls zu Rindenvergrößerung führt. Das Nebennierenmark 
bleibt dagegen in allen Teilen völlig unverändert (s. Abb. 48a und b). 

Auf einer Überproduktion an corticotropem Hormon scheint die CusmNGacke Krankheit 
zu beruhen, deren Symptome denen des Interrenalismus (s. S. 199) sehr ähneln. In den 
typischen Fällen findet man eine eigenartige Verfettung, von der nur Stamm, Gesicht und 
Hals, nicht aber die Gliedmaßen betroffen werden. In vielen Fällen ist der Blutzucker
spiegel erhöht und eine Glykosurie vorhanden. Sehr häufig findet sich eine Entkalkung 
des Knochen (Osteoporose) vorwiegend der Wirbel und der Rippen. Der Blutdruck pflegt 
stark erhöht zu sein. Ganz besonders charakteristisch sind die breiten, bläulichroten Striae, 
die sich am Bauch, an Schultern und Hals finden. Bei weiblichen Kranken nimmt meist 
die Behaarung zu. Die Erkrankung beruht fast immer auf Geschwülsten der Hypophyse, 
meist liegt ein basophiles Adenom vor. 

Der corticotrope Stoff scheint von allen Hypophysenwirkstoffen das kleinste Molekül 
zu haben. Er bleibt nach Entfernung des Wachstumshormons und nach Ausfällung des 
thyreotropen Hormons mit Alkohol und Aceton im Filtrat. Er dialysiert durch Kollodium
membranen. Die corticotrope Wirkung kann dadurch von allen übrigen außer von der 
pankreotropen getrennt werden. Die Thermostabilität ist größer als die aller anderen 
Wirkstoffe der Hypophyse. 

e) Lactotropes Hormon. 
In der Brustdrüse entwickelt sich das . Epithel vom ruhenden zum 

sekretionsfähigen Zustand in Abhängigkeit von den Hormonen des 
Ovariums. Die Auslösung und Ingangsetzung der Milchsekretion selber 
ist aber weder durch das Follikelhormon noch durch das Corpus-luteum
Hormon möglich, sondern untersteht einem besonderen Faktor des Vorder
lappens, den man als Prolactin bezeichnet hat. Der klarste Beweis für seine 
Bedeutung ist das Aufhören der Milchbildung, wenn die Hypophyse exstir
piert wird. Die Exstirpation des Ovariums beim lactierenden Tier be
einflußt dagegen die Milchbildung überhaupt nicht. 

Prolactin ist in schwachen Säuren und Laugen löslich, fällt aber bei ph 5,5 aus. Es 
konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Die Krystalle geben die üblichen Eiweiß
reaktionen. 

C) Stoffwechselhormone und kontrainsulinä.res Prinzip. 
Die Stoffwechselwirkung des Hypophysenvorderlappens erstreckt sich, 

soweit bisher • bekannt, auf die Kohlehydrate und die Fette. An ihrem 
Zustandekommen sind offenbar eine ganze Reihe von verschiedenen 
Faktoren beteiligt und der ganze Symptomenkomplex ist in seinen Zu
sammenhängen durchaus noch nicht völlig aufgeklärt. Die Existenz je 
eines besonderen Kohlehydrat- und Fettstoffwechselhormons kann als ge
sichert gelten. Aber sehr wahrscheinlich gibt es noch einen zweiten den 
Fettstoffwechsel beeinflussenden Faktor und einen als diabetogenes Hormon 
oder kontrainsulinäres Prinzip· bezeichneten Stoff, dessen Zufuhr zu Er
scheinungen führt, die mit dem Diabetes mellitus sehr große Ähnlichkeit 
haben. Dagegen ist die Existenz eines pankreotropen Faktors zweifelhaft. 

Das diabetogene Hormon (HoussAY) und das kontrainsulinäre Prinzip 
(LucKE) sind möglicherweise identisch. Seine Existenz ww·de durch 
HoussAY erschlossen, indem er zeigte, daß nach Entfernung des Hypo
physenvorderlappens beim Hund Senkung des Blutzuckers und Abnahme 
des Glykogens in Leber und Muskel auftreten; derartige Hunde sind 
außerdem außerordentlich insulinempfindlich. Es zeigte sich weiter, daß 
nach Entfernung des Pankreas kein oder nur ein sehr gemilderter Diabetes 
auftritt, wenn gleichzeitig auch die Hypophyse entfernt wird. Implantiert 
man einem pankreas- und hypophysenlosen Tier dagegen ein Stückehen 
Hypophyse, so treten sofort diabetische Störungen auf. Es ist also ganz 
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offensichtlich, daß für das Zustandekommen des einen Hauptsymptoms 
der Zuckerkrankheit, nämlich der Steigerung des Blutzuckers, der Hypo
physenvorderlappen eine entscheidende Rolle spielt. Aber auch Steige
rungen des Ketonkörpergehaltes im Blute sind unter diesen Bedingungen 
beobachtet. Der Zusammenhang zwischen diabetiseher Stoffwechsel
störung und Hypophyse wird noch dadurch unterstrichen, daß m.a.n durch 
Injektion von Vorderlappenextrakten einen echten Diabetes hervorrufen 
kann. Diese Wirkungen lassen sich auch erzielen, wenn man die Neben
nieren entfernt, es ist also unwahrscheinlich, daß sie, wie angenommen 
wurde, über die Nebennierenrinde verlaufen. 

Auch Beobachtungen an Menschen mit Störungen der Hypophysen
funktion lassen ein Zusammenwirken dieser Drüse mit dem Pankreas als 
sicher erscheinen. Es läßt sich aber noch nicht mit Sicherheit sagen, 
ob diese Erscheinungen nur auf einen Wirkstoff zurückzuführen sind oder 
ob sie durch das Zusammenwirkenzweier Stoffe zustande kommen. Das 
letzte ist aber wahrscheinlicher. Von .ANsELMINo und HoFFMANN sind aus 
Hypophysenvorderlappen zwei Fraktionen gewonnen worden, von denen 
die eine den Fett-, die zweite den Kohlehydratstoffwechsel in charakte
ristischer Weise beeinflußt. 

Das Kohlehydratstoffwechselhormon gibt seine Wirkung daran zu 
erkennen, daß es den Glykogengehalt der Leber stark herabsetzt und den 
freien und gebundenen Zucker im Blute steigert. Es ist im Blute ge
sunder Menschen nach Kohlehydrat- aber nicht nach Fett- oder Eiweiß
belastung nachweisbar. Es läßt sich von den anderen Substanzen des 
Vorderlappens durch Ultrafiltration bei ph 5,2-5,4 abtrennen. 

Das Fettstoffwechselhormon steigert beim Menschen den Gehalt des 
Blutes an Ketonkörpern und führt in der Leber zu einer Zunahme des 
Gesamtfettes sowie der ungesättigten Fettsäuren. Es tritt im Blute des 
gesunden Menschen nach Belastung mit Fetten, nicht aber nach Zufuhr 
von Eiweiß und Kohlehydraten auf. Seine Abtrennung von den anderen 
Vorderlappenstoffen gelingt durch Ultrafiltration bei ph 9,0-9,5. 

Die beiden Stoffwechselhormone des Hypophysenvorderlappens werden 
im Organismus des Diabetikers in großen Mengen gebildet lind durch den 
Harn ausgeschieden, aus dem sie leicht in größeren Mengen gewonnen 
werden können. 

Es ist noch zu erwähnen, da.ß anscheinend in der Hypophyse und zwar sowohl im 
Vorder- wie im Hinterlappen ein Stoff nachweisbar ist, das Lipoitrin (RAAB), dessen Wir
kung in einer Senkung des Fettgehaltes im Blute besteht. 

Überblickt man zusammenfassend die verschiedenen Stoffwechselwir
kungen des Hypophysenvorderlappens und vergleicht sie mit den Störungen 
bei der Zuckerkrankheit, so kommt man notwendigerweise zu dem Schluß, 
daß diese Krankheit wohl kaum immer auf den gleichen Ursachen beruhen 
kann. Vielmehr wirken hier zusammen das Insulin, die Hormone aus Neben
nierenrindeund -mark, das diabetogene Hormon, das Kohlehydrat- und die 
Fettstoffwechselhormone der Hypophyse. Das diabetogene Hormon ist wohl 
für die Steigerung des Blutzuckers verantwortlich, das Insulin senkt ihn, das 
Kohlehydratstoffwechselhormon fördert die Mobilisierung des Glykogens der 
Leber, das Insulin sorgt für seine Einlagerung; das Fettstoffwechselhormon 
steigert den Fettgehalt von Blut und Leber, das Lipoitrin senkt beide. Das 
Zusammenwirken so vieler Faktoren macht es verständlich, daß Störungen 
an den verschiedensten Stellen möglich sind und daß trotz verschiedener 
Ursachen gleiche oder ähnliche Ausfallserscheinungen nachweisbar werden. 
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Wenn auch die verschiedenen Stoffwechselwirkungen der Hypophyse 
im Tierexperiment oder beim Diabetes besonders leicht nachweisbar sind, 
so ist aus derartigen Beobachtungen doch auch zu folgern, daß diese 
Drüse teils direkt, teils durch Vermittlung anderer inkretorischer Organe 
für den normalen Ablauf des Fett- und des Kohlehydratstoffwechsels 
die allergrößte Bedeutung haben muß. Da Beeinflussungen des Eiweiß
stoffwechsels bisher nicht nachweisbar waren, muß die Stoffwechsel
regulation der Hypophyse in erster Linie der Energielieferung und weniger 
dem für die Erhaltung der Zellfunktion so notwendigen Eiweißumsatz 
dienen. 

2. Mittellappen. 
Bei Tieren, die einen anatomisch differenzierten Mittellappen haben, 

ist dieser die Bildungsstätte des lntermedim. Bei Tieren ohne Mittellappen 
wurde es im Vorderlappen nachgewiesen. Die Wirkung dieses Hormons 
kann an der Ausbreitung der Farbstoffzellen in der Haut von Fröschen 
und manchen Fischen erkannt werden (ZONDEK). Wegen der Vergrößerung 
der Melanophoren wird ein mit Intermedin behandelter Frosch sehr viel 
dunkler. Besonders schön läßt sich die Intermedinwirkung an der Elritze 
zeigen, bei der sich die Erythrophoren au!lbreiten; dadurch bekommt das 
Fischchen eine schöne leuchtend rote Farbe ("Hochzeitskleid"). Ob 
das Mittellappenhormon im menschlichen Organismus irgendeine Be
deutung hat, ist nicht bekannt. 

3. Hinterlappen. 
Wegen der Entwicklung des Hypophysenhinterlappens aus nervösen 

Elementen ist seine Bedeutung als Hormonbildungsstätte oft geleugnet 
worden; doch zeigt die histologische Untersuchung zahlreiche große 
plal"mareiche, verzweigte Zellen, die vom Medullarepithel abstammen, 
so daß die Fähigkeit zu sekretoris.chen Leistungen durchaus gegeben ist. 
Der Hinterlappen ist deshalb nicht nur als Durchgangsstraße für im 
Mittellappen gebildete Hormone anzusehen, trotzdem er, wie aus der 
Melanophorenwirkung von Hinterlappenauszügen hervorgeht, auch diese 
Funktion haben dürfte. 

Aus dem Hypophysenhinterlappen sind schon frühzeitig wirksame 
Extrakte hergestellt worden (Hypophysin, Pituitrin), jedoch war lange 
unklar, ob diese Wirkungen auf der Gegenwart spezifischer Wirkstoffe 
beruhen oder ob nicht während der Aufarbeitung der Drüsen entRtehende 
Spaltprodukte, unter ihnen besonders das Histamin (s. S. 242) eine 
Hypophysenwirkung vortäuschen oder auch verdecken. Jedoch haben 
sich diese Verunreinigungen fast völlig abtrennen lassen. Die Hinter
lappenstoffe greifen in erster Linie an autonom innervierten Organen 
an. Sie haben weder eine rein sympathische noch eine rein para~~ympa
thische Wirkune:. Manche Effekte sind adrenalinartig, unterscht>iden sich 
aber von den Wirkungen des Adrenalins durch die fehlende Hemmung 
durch Ergotamin oder Ergotoxin. 

Die wesentlichsten Wirkungen der Hinterlappenauszüge sind die 
Steigerung des Bl'Uldruck8, di~ Erregung der glatten MuskUlatur von Dick
darm, Dünndarm, Blase und Uterus und die Regelung der W asserausschei
dung sowie der KonzentratioruJfähigkeit der Niere. Von einigen Forschern 
wird angenommen, daß alle Hinterlappenwirkungen auf einen einzigen 
Wirkstoff zu beziehen sind. Bisher ist zwar eine vollständige Trennung 
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der Blutdruckwirkung von der Uteruswirkung nicht gelungen, aber die 
Fraktionierung der essigsauren Drüsenextrakte hat doch Präparate ergeben, 
bei denen entweder die Steigerung des Blutdrucks oder die Erregung der 
glatten Muskulatur des Uterus weit überwiegt (KAMM). Die Abb. 49 zeigt, 

Abb. 49. Wlrlamg von Oxytoeln und Vasoprel!llln auf den Blutdruck des Kaninchens. 
(Nach TBBNDBJ.BBBUBG.) 

daß der eine Faktor des Hinterlappens, das Vasopressin (Tonephin}, zu 
einer lang anhaltenden Blutdruck.qteigerung führt; die primäre rasch vor-

Abb. 50. Wirkung von frischer Hint~rlappensubRtanz (1 Teil auf 1 Million Teile Tyrodelösung) auf den 
ausgeschnittenen Rattenuterus. (Nach TuNDBLENBURG.) 

übergehende Blutdrucksenkung beruht wahrscheinlich auf begleitenden 
Verunreinigungen. Der andere Faktor, das Oxytocin (Orasthin), hat die 
Blutdruckwirkung nur noch andeutungsweise. Die Blutdrucksteigerung 
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ist von der durch das Adrenalin bewirkten durch ihre lange Dauer in 
charakteristischer Weise unterschieden. Die typische Wirkung des Oxy
tocins auf den nicht schwangeren Uterus zeigt die Abb. 50. Es kommt 
zu einer Tonussteigerung und gleichzeitig treten spontan rhythmische 
Kontraktionen auf. Am schwangeren Uterus ist Oxytocin unwirksam, 
unter der Geburt bewirken dagegen Hinterlappenpräparate eine aus
giebige Wehentätigkeit. Abb. 51 zeigt, wie auch am Darm durch 
solche Präparate die motori~che Leistung verstärkt wird. In ganz ähn
licher Weise wird auch die Muskulatur 
der Gallen- und der Harnblase er
regt. Eigenartigerweise werden die ver
schiedenen Abschnitte des Darmkanals 
nicht gleichmäßig erregt: Oxytocin wirkt 
lediglich auf den Dickdarm, Vasopressin 
dagegen auf den Dünndarm und zwar 
besonders auf die unteren Abschnitte 
(s. Abb. 51). Die Wirlcurl{laufdieWasaer
auaacheidung durch die Nieren hat nur 
das Vasopressin und nicht das Oxytocin. 
Es ist bisher nicht gelungen, sie von 
der Vasopressinwirkung zu trennen, viel
mehr gehen Blutdrucksteigerung und 
Wirkung auf die Wasserausscheidung 
einander fast parallel. Die Bezeich
nung Adiuretin für einen besonderen 
Faktor für die Regulation der Wasser
ausscheidung ist somit zum mindesten 
verfrüht. An Menschen mit Diabetes 
insipidus bewirkt V asopressirr eine weit
gehende Einschränkung der W asseraus- Abb. 51. Rrregung de• awgeschnlttt>nPn Uünn· 
scheidung und auch die Salzkonzen- darmsvon der Katze durcb HypophY8f'nhluter· 

• d hi d H • d Iappen (1 Teil Hinterlappen auf 100000 Teile trat1on es ausgesc e enen arns Wir Tyrodelösung). Oben Jejunum. unten Ileum 
wieder normal. (KAUFIIANN und TlwmBLBNBUBG.) 

Die Hinterlappenstoffe scheinen relativ niedermolekulare Substanzen zu 
sein, doch ist über ihre chemische Natur noch nichts Sicheres bekannt. 

i) Darmscbleimhant. 
Die Entdeckung von Hormonwirkungen der Darmschleimhaut geht auf 

die Beobachtung zurück, daß beim Aufbringen von Säure auf die Schleim
haut des Duodenums eine Sekretion von Pankreassaft ausgelöst werden 
kann und daß man durch Injektion von sauren Extrakten der Schleim
haut den gleichen Effekt erzielt; dagegen sind Extrakte der anderen 
Darmabschnitte und anderer Organe vollig wirkungslos (BAYLISS und 
STARLING). Die Substanz, auf der diese Wirkung beruht , ist das Se
kretin. Neben der Sekretion der Pankreas steuert das Sekretin auch die
jenige der BRUNNERBehen Drüsen des Duodenums. Außer dem Sekretin 
enthalten Extrakte aus Darmschleimhaut auch noch andere Stoffe, die 
bei Injektion ins Blut besondere Reaktionen auslösen. So einen V aso
dilatin genannten Stoff, der Gefäßerweiterung und Blutdrucksenkung 
veranlaßt. Daneben sind Wirkungen auf die Gallenblase und auf die 
sekretorische Tätigkeit der Leber beobachtet worden. 
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Die reinsten bisher erhaltenen Sekretinpräparate haben aber keine andere Wirkung 
als die Anregung der Pankreassekretion. Solche als krystallisierte Pikrolonate erhaltenen 
Sekretine (HAMMARSTEN) haben stark basischen Charakter, sie werden von Trypsin und 
Pepsin, nicht aber von Aminopeptidasen (s. 8. 272) gespalten. Das Molekulargewicht ist 
etwa 5000. Es handelt sich wahrscheinlich um ein stark basisches Peptid. Bei seiner Spaltung 
wurden erhalten Prolin, Arginin, Histidin, Lysin, Glutaminsäure, Asparaginsäure im Ver
hältnis 2:2: 1 :3: 1: l. Die physiologische Bedeutung des Sekretins besteht in der humoralen 
Erregung der Pankreassekretion. Sobald saurer Mageninhalt ins Duodenum gelangt, wird 
in der Schleimhaut Sekretin aus höherer Bindung freigemacht, vielleicht auch aus einer 
Vorstufe, dem Prosecretin, gebildet. Das Sekretin wird ins Blut abgegeben und gelangt 
so zum Pankreas. Der unter Sekretinwirkung abgesonderte Pankreassaft ist ziemlich 
alkalisch und relativ arm an Fermenten und an anderen festen Stoffen (dagegen wird auf 
nervösem Wege, nämlich durch Vagusreizung, ein viel konzentrierteres Sekret gebildet). 

k) Gewebshormone. 
Schon die Bildung des Sekretins in der Darmschleimhaut ist nicht 

ganz mit der strengen Definition des Hormonbegriffes vereinbar, nach dem 
die Bildung eines Hormons in besonderen, nur diesem Zwecke dienenden 
Organen erfolgen soll. Immerhin wird es mit dem Blutstrom seinem Erfolgs
organ zugeführt. Bei den "Gewebshormonen", über die schon in der 
Einleitung dieses Kapitels gesprochen worden ist, fallen dagegen Bildungs
und Erfolgsorgan meist zusammen und häufig sind die Wirkstoffe inter
mediäre Stoffwechselprodukte des betreffenden Organs. Das schließt 
aber nicht aus, daß sie bei der Erhaltung und Regulierung bestimmter 
Funktionen eine sehr bedeutungsvolle Rolle spielen. In erster Linie gilt das 
für die Anpassung der Organdurchblutung an den jeweiligen. Tätigkeits
zustand und für die Regulation des Blutdrucks. Es ist schon darauf 
hingewiesen worden, daß das Adrenalin wahrscheinlich für die Einstellung 
des normalen Blutdrucks keine wesentliche Bedeutung hat und für das 
Vasopressin scheint das gleiche zu gelten, da nach Entfernung der Hypo
physe keine nennenswerten Blutdruckänderungen beobachtet wurden. 
Die Er~enntnis wächst zlinehmend, daß die für die gesamte Krei~lauf
regulation so wichtigim kleinsten Gefäße der Körperperipherie viel mehr 
auf humoralem als auf nervösem Wege beeinflußt werden, und es kann 
als ziemlich sicher gelten, daß die Stoffe, die diese Regulation auslösen. im 
Gewebe selber am Orte ihrer Wirkung entstehen, teils wie schon angedeutet 
als Stoffwechselprodukte teils aber a'Uf?h, und das ist für die Erkenntnis der 
Mechanismen der nervös-humoralen Ubertragung besonders wichtig, als Folge 
des nervösen Reizes an den peripheren N ervenendigungen. 

Wie 0. LOEWI gefunden hat, gibt das isolierte Froschherz an die in 
ihm enthaltene Flüssigkeit bei Vagus- bzw. bei Acceleransreizung besondere 
Stoffe ab, deren Wirkung erkannt werden kann, wenn man die Flüssigkeit 
aus dem ersten in ein zweites, normal schlagendes Herz überträgt. Der bei 
Acceleransreizung abgegebene "Acceleransstoff" beschleunigt die Tätigkeit 
des zweiten Herzens genau so wie eine Acceleransreizung, der "Vagus
stoff" hingegen hat die hemmende Wirkung einer Vagusreizung. Die 
chemische Isolierung und Identifizierung der· beiden Stoffe ist wegen der 
außerordentlich geringen Mengen, in denen sie entstehen, nicht möglich. 
Der Acceleransstoff ist wohl identisch mit dem Sympathin von CANNON, 
das bei Reizung sympathisch innervierter Organe an den sympathiRchen 
Nervenendigungen freigesetzt wird u,nd in seiner Wirkung groije Ähnlich
keit mit dem Adrenalin hat, sich aber chemisch anscheinend von ihm 
unterscheidet; seine Natur ist noch unbekannt. Die chemische Natur des 
Vagusstoffes ist mit ziemlicher Sicherheit aus seinen sonstigen Wirkungen 



Gewebshormone. 241 

zu erschließen, es handelt sich wahrscheinlich um den Essigsäureester des 
Cholins, das Acetylcholin: 

CH2. N ~(CHah 
I OH 

CH20 · OC • CHa 

Im allgemeinen entspricht zwar die Wirkung des Adrenalins einer 
Reizung sympathischer, die des Acetylcholins einer Reizung para
sympathischer Nerven. Aber das gilt nicht ohne Ausnahme, vielmehr 
stimmt häufig die anatomische Zuordnung eines Nerven zum sympathischen 
oder parasympathischen Anteil des 
autonomen Nervensystems nicht mit 
seiner physiologischen Ansprechbarkeit 
durch Adrenalin oder Acetylcholin 
überein. DALE hat daher, um dem 
physiologischen Verhalten Rechnung 
zu tragen, den Begriff der cholinergi
.schen und der adrene:rgi.schen Fasern 
eingeführt, wobei sich meist die Be
griffe adrenergisch und sympathisch 
sowie cholinergisch und parasympa
thisch decken. 

Das Oholin hat eine Reihf;l von 
wichtigen physiologischen Wirkungen, 
so regt es die Darmperistaltik an und 
wurde, weil es in der Darmschleimhaut 
in größerer Menge vorkommt, von 
MAGNUS als "Hormon der Darmbe
wegung" bezeichnet. Ferner setzt es 
wegen einer Gefäßerweiterung in der 
Peripherie den Blutdruck herab. Die 
gleichen Wirkungen kommen dem Ace
tylcholin in ungleich höherem Maße 
zu. Es ist nachgewiesen worden, daß 
bei der Reizung parasympathischer aber 1~~n~2va!~e:~f: <~~n!~~~~!d1~~':. 
auch bei der rein motorischer Nerven (Nach HEssEL.) 

in den Erfolgsorganen Acetylcholin frei 
gemacht wird (DALE, FELDBERG und BROWN). Dieser Vorgang ist offenbar 
ein wesentliches Glied in der Kette der Vorgänge bei der Übertragung 
nervöser Reize. Auch im Gehirn wurde das Vorkommen und die Bildung 
von Acetylcholin erwiesen. Bei Zusatz von Cholin und Acetessigsäure zu 
Gehirn verstärkt sich die Bildung des Acetylcholins. Es handelt sich 
also wahrscheinlich um einen enzymatischen Vorgang. Die stärkste 
Actylcholinbildung wurde in den basalen Ganglien gefunden. 

Wegen der Freisetzung von Acetylcholin an den Nervenendigungen 
wird durch den Reiz, der ein Organ in Tätigkeit versetzt, gleichzeitig 
auch für eine bessere Durchblutung des verstärkt tätigen Organs gesorgt. 
Die Wirkung des Acetylcholins ist außerordentlich flüchtig, da es durch 
ein im Blut vorkommendes Ferment (Cholinesterase s. S. 261) sehr rasch 
gespalten wird; seine physiologische Wirkung ist also . von begrenzter 
Dauer. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, daß auch im Muskel 
Cholinesterase vorkommt und zwar an den motorischen Endplatten in 

Lehllartz, Ohem. Physloloete. 5. Aufl. 16 
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besonders hoher Konzentration. Dagegen ist bei schwereren Muskelerkran
kungen der Gehalt des Blutes an Cholinesterase herabgesetzt. Durch 
Physostigmin (Eserin) wird die Cholinesterase gehemmt, so daß unter 
diesen Bedingungen die Gegenwart von Acetylcholin im Blute mit phar
makologischen Methoden nachgewiesen werden kann. Isoliert und chemisch 
identifiziert wurde das Acetylcholin im Tierkörper bie:her nur in der Milz 
(DALE und DuDLEY) und im Gehirn (STEDMAN und STEDMAN). 

An blutdrucksteigemden Gewebsstoffen ist bisher nur ein aus der 
Niere gewonnener Körper, das Reni.n (HESSEL), mit Sicherheit nach
gewiesen. Seine chemische Natur ist nicht bekannt. Wie die Abb. 52 
zeigt, ist die Blutdruckwirkung des Renins von der des Adrena.~ prin
zipiell verschieden, sie hat aber mit der des Vasopressins große Ahnlich
keit. Jedoch sind Vasopressin und Renin durch ihre anderen Wir
kungen gut zu unterscheiden. Vasopressin führt zu Pulsverlangsamung, 
Abnahme des Schlagvolumens und zu einer Verlängerung der Überleitungs
zeit im Herzen. Alle diese Eigenschaften fehlen dem Renin. 

Zahlreiche Gewebsextrakte haben gefäßerweiternde also blutdruck
senkende Wirkung. Für einen Teil der Wirkungen wird das Histamin verant
wortlich gemacht (s. auch S. 237). Wahrscheinlich gibt es auch andere, 
in ihrer Struktur aber meist noch unbekannte Stoffe mit ähnlicher Wirkung. 
Vor allen Dingen gehören zu ihnen die Stoffe der Adenylsäuregruppe, die 
Adenylsäure, die Adenosintriphosphorsäure und das Adenosin. Sie alle 
haben eine erheblicheKreislaufwirkung, die sich neben einer Erweiterung der 
kleinsten Gefäße in der Peripherie besonders in einer solchen der Coronar
gefäße äußert; daneben tritt eine geringe Verlangsamung der Herzfrequenz, 
bei größeren Dosen Herzblock auf. Da an den chemischen Umsetzungen 
bei der Kontraktion des quergestreiften und des Herzmuskels die AdenoRin
triphosphorsäure in hervorragendem Maße beteiligt ist (s. S. 345 u. 425), 
spielt sicherlich die FreiRetzung von Adenosinderivaten während der Tätig
keit dts Muskels für ~e Regulation seiner Durchblutung eine wichtige Rolle. 

Die Hauptbedeutung aller dieser sog. "Gewebshormone" liegt wohl 
darin, daß ihre Bildung oder Freisetzung im Gewebe immer nur in einem 
Umfange erfolgt, der durch den jeweiligen Tätigkeitszustand des Organs 
heRtimrot wird, in dem sie entstehen. Diese Tatsache zusammen mit 
ihrer meist raschen Zerstörung oder Beseitigung läßt ihre Bildung für 
die Feinregulation vieler Körperfunktionen als besonders bedeutungsvoll 
erscheinen. 
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C. Fermente und ihre Wirkungen. 
a) Allgemeine Einleitung. 

Eine der auffälligsten Tatsachen, welche den Zustand des Lebens 
kennzeichnen, ist die Geschwindigkeit, mit der der Organismus Nahrungs
stoffe, die ihm zugeführt werden, im Darmkanal abbaut und mit 
der er die Körperba.usteine, die er aus ihnen bereitet, in den Zellen 
unter Freimachung der in ihnen enthaltenen Energie umsetzt. Dies ist 
um so bemerkenswerter als Umsetzung und Abbau der energetisch 
wichtigsten dieser Stoffe der Eiweißkörper, Fette und Kohlehydrate 
rein chemisch nur durch eingreifende Operationen herbeigeführt werden 
können. Zur Durchführung derartiger Leistungen muß der Organismus 
daher über be8ondere Einrichtungen oder Stoffe verfügen, deren Gegen
wart Reaktionen ermöglicht, die ohne sie anscheinend nicht oder nur 
äußerst langsam ablaufen können. Da sich aus den Geweben strukturfreie 
Extrakte herstellen lassen, in denen die Umsetzungen wenn auch nicht 
immer mit der gleichen Geschwindigkeit so doch in der gleichen Rich
tung verlaufen wie in den Zellen selber, kann die Ursache des raschen 
Umsatzes nicht durch die Struktur der Zellen oder der Gewebe allein bedingt 
sein, sondern m·uß von der Anwesenheit bestimmter Stoffe abhängen. Man 
nennt diese Stoffe Fermente. _ 

Auf den ersten Blick hat die Wirkung der Fermente die größte Ahnlich
keit mit derjenigen von Katalysatoren. Der Katalysatorbegriff rührt von 
BERZELIUS her. Er bezeichnete durch ihn Körper, die "durch ihre bloße 
Gegenwart chemische Tätigkeiten hervorrufen, die ohne sie nicht statt
finden". BERZELIUS hat auch bereits die Fermentwirkung als eine 
katalytische aufgefaßt und dadurch der Erforschung der Ursache der 
chemischen Umsetzungen im lebenden Organismus einen mächtigen Anstoß 
gegeben. Gegenüber dieser Anschauung, nach der ein Katalysator die 
Ursache des in seiner Gegenwart ablaufenden Geschehens ist, hat lange 
Zeit der von W1. OsTWALD aufgestellte Begriff der Katalyse auch die Vor
stellungen vom Wesen der Fermentwirkung bestimmt. Nach OSTWALD greift 
ein Katalysator nur in solche Reaktionen ein, die freiwillig, d. h. auch in 
Abwesenheit des Katalysators stattfinden, seine Wirkung besteht lediglich 
in der Beschleunigung einer an sich schon - wenn auch mit unendlich kleiner 
Geschwindigkeit - ablaufenden Reaktion. Der spontane Ablauf vollzieht 
sich aber so langRam, daß er häufig unendlich lange Zeiten beanspruchen 
würde. Die KatalyRatorwirkung besteht danach also in einer Veränderung 
der ReaktionsgeRchwindigkeit, nicht in einer Reaktionsauslösung. Die Ver
änderung der Reaktionsgeschwindigkeit kann in einer Beschleunigung, 
in anderen Fällen aber auch in einer Reaktionsverlangsamung bestehen; 
man spricht von positiver und negativer Katalyse. 

Diese Definition der Katalyse trifft sicherlich in sehr vielen Fällen zu, 
in denen die Reaktionsbeschleunigung ohne weiteres gemessen werden 
kann, aber es gibt zahlreiche Reaktionen, die bei völligem Fehlen von 
Katalysatoren überhaupt nicht erfolgen, es sei denn, man nähme an, ihr 
Verlauf sei so langsam, daß er auch in sehr langen Zeiträumen unmeßbar 
klein bleibt. Dann aber ist die Folgerung einer Reaktionsbeschleunigung 
lediglich ein Formali~mus. Dazu kommt aber ferner die Tatsache, daß 
zwischen denReiben Stoffen je ooch Wahl des Katalysators verschiedene 
Reaktionen erfolgen können. So können z. B. aus Kohlenoxyd und Wasser
stoft abhängig vom Katalysator und den sonstigen Versuchsbedingungen 
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Methan oder Methylalkohol oder höhere Alkohole oder Kohlenwasser
stoffe der verschiedensten Art entstehen. Der Katalysator ruft also eine 
Reaktion nicht nur hervor, er lenkt sie auch in bestimmte Richtung. 
Wichtig ist dabei aber, daß sich die Wirkung des Katalysators hierauf 
beschränkt, daß er also weder in den Endprodukten einer Reakti~n 
erscheint noch zu der von ihm ausgelösten Reaktion zusätzliche Energ~e 
beisteuert. MITTASCH kommt deshalb zu der Definition, daß ein "Kata
lysator, ohne selber im Endprodukt zu erscheinen, durch seine Gegenwart 
chemische Reaktionen oder Reaktionsfolgen nach Richtung und Geschwindig
keit bestimmt". 

Als Katalysatoren chemischer Reaktionen wirken zahlreiche Stoffe ganz 
verschiedener, meist bekannter chemischer Natur. Es haben die meisten 
Katalysatoren die Fähigkeit, in den Ablauf zahlreicher verschiedener 
Prozesse eingreifen zu können. Ihre Wirkung ist also nicht spezüisch. 
Kennzeichnend für sie ist, daß sehr kleine Katalysatormengen einen großen 
Umsatz bewirken, daß der Katalysator also nicht bei der Reaktion 
verbraucht wird. Daß die Katalysatorwirkung doch in vielen Fällen 
aufhört, beruht meist auf der Bildung katalytisch unwirksamer Verbin
dungen des Katalysators mit Begleitstoffen, die an der Reaktion nicht 
beteiligt sind. . 

Aus der OsTWALDsehen Definition des Katalysators ergibt sich die 
Forderung, daß ein Katalysator das Gleichgewicht einer Reaktion nicht 
verschieben darf. Bei einer reversiblen Reaktion, bei der sich mit einem 
bestimmten Mengenverhältnis der Reaktionsteilnehmer zueinander ein 
dynamisches Gleichgewicht einstellt [s. GI. (15) S. 127], ist also nicht die 
Lage dieses Gleichgewichtes, sondern nur die Geschwindigkeit seiner 
Einstellung durch einen Katalysator beeinflußbar. Das trüft für kata
lytische Reaktionen, bei denen es sich wirklich um Reaktionsbeschleuni
gungen handelt, auch zu. Und weiterhin muß gefordert werden, daß ein 
Katalysator einen Vorgang sowohl in der Richtung der Spaltung als 
auch in der der Synthese beeinflußt. Auch die Richtigkeit dieses Schlusses 
ist an geeigneten Reaktionen vielfach bestätigt worden. 

Wegen der analogen Wirkung der chemischen Katalysatoren und der 
Fermente im Sinne einer Reaktionsauslösung hat man die Fermente als 
Katalysatoren der lebendigen Substanz bezeichnet (Biokatalysatoren). Wenn 
man das tut, verliert die ÜSTW ALDsche Definition des Katalysators vollends 
ihren Sinn; denn das Wesen nur weniger der zahllosen Fermentwirkungen 
kann ohne Zwang lediglich als "Reaktionsbeschleunigung" bezeichnet 
werden. Fast alle wichtigen Bausteine des Körpers sind in reinem Zustand 
außerordentlich beständig. Eiweißlösungen lassen sich unter sterilen 
Bedingungen jahrelang ohne die geringste Veränderung aufbewahren, 
dagegen wird durch eiweißspaltende Fermente in den gleichen Lösungen 
das Eiweiß in kürzester Zeit abgebaut. Man wird durch diese und durch 
viele gleichartige Tatsachen zu dem Schluß gezwungen, daß zwar die 
Wirkung der Katalysatoren möglicherweise in einer Reaktionsbeschleuni
~~ b~stehen kann, daß aber Fermente immer die Vorgänge auslösen, 
die m 1hrer Gegenwart ablaufen. Auch sonst bestehen zwischen den 
Katalysatoren und Fermenten trotz großer Ähnlichkeit in der Wirkung 
gewisse Unterschiede. Daher seien vor einem näheren Eingehen auf Einzel
heiten zunächst kurz die wichtigsten Kennzeichen und Merkmale der 
Fermente und ihrer Wirkung angeführt und die Unterschiede gegenüber 
den Katalysatoren kurz berührt. 
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1. Vorkommen und Bildung. 
Die Ferrn,e;n,te kommen, nur in belebter Materie wr und m'UBBen von den 

Organiamen gebildet toef'tlen. Sie können ihre Wirkung jedoch a'I.Wk lOBgelöBt 
vom Organiamu entfalten. 

Die gesamten Verdauungsfermente vollziehen ihre Funkion nach 
ihrer Bildung und Abgabe durch die Verdauungsdrüsen im Verdauungs
kanal, und sie wirken genau so außerhalb des Organismus wie am physio
logischen Orte ihrer Tätigkeit. Aber auch für die meisten zelleigenen 
Fermente gilt prinzipiell das gleiche (über Ausnahmen s. S. 284). Diese 
Tatsache ist lange Gegenstand von Untersuchungen und Auseinander
setzungen.gewesen. Man stellte die in den Sekreten der Verdauungsdrüsen 
enthaltenen und abgetrennt von der Zelle ihre biologischen Aufgaben 
vollziehenden Fermente als "ungeformte" Fermente denjenigen gegenüber, 
die in der Zelle selber den Stoffumsatz besorgen. Diese hielt man für 
Zellbestandteile, die notwendigerweise nur an die Zellstruktur gebunden 
wirken können, sie wurden dementsprechend als "geformte" Fermente oder 
Enzyme bezeichnet. Die Unterscheidung erschien berechtigt, da es zu
nächst nicht gelang, die Enzymwirkung von den Zellen abzutrennen und 
in strukturloser Lösung zu untersuchen. Nachdem jedoch durch BuCHNER 
(1897) gezeigt worden war, daß man das Gärungsferment, die Zymase, 
die als das Urbild des Enzyms galt, aus der Hefezelle herauslösen kann, 
wenn man die Zellen durch Verreiben mit Quarzsand zerstört und sie 
dann nach Vermengen mit Kieselgur unter hohem Druck auspreßt, ist 
eine prinzipielle Trennung der Begriffe Ferment und Enzym nicht mehr 
statthaft. "Enzym" und "Ferment" sind verschiedene Bezeichnungen für 
den gleichen Begriff geworden. Späterhin ist es auch gelungen, noch sehr 
viele andere fest an die Zelle gebundenen Fermente durch geeignete Maß
nahmen von ihr abzutrennen. Wo dies gar nicht oder nur mit geringem 
Erfolge möglich war, lag der Grund meist nicht in dem Ferment selber 
sondern an den sonstigen Voraussetzungen und Bedingungen für seine 
Wirkung (s. Atmungsferment S. 284). Immerhin ist oft von ein und 
demselben Ferment ein Teil fester an das Protoplasma der Zelle gebunden, 
so daß seine Abtrennung mehr oder weniger schwer gelingt. Man 
hat daher neuerdings zwischen Lyoenzym und Deamoenzym als der 
abtrennbaren und der gebundenen Form des gleichen Fermentes unter
schieden {WILLSTÄTTER). 

2. Chemische Natur. 
Wenn auch die Frage nach der chemischen Natur der Fermente heute 

in vielen Fällen noch nicht beantwortet werden kann, so ist sie doch 
anscheinend prinzipiell geklärt. In der Zelle oder in den Sekreten finden 
sich die Fermente gemeinsam mit großen Mengen anderer Stoffe. Die 
Beseitigung dieser "Verunreinigungen" ist die Voraussetzung für die 
Aufklärung der chemischen Natur der Fermente selber. Vor allem von 
WILLSTÄTTEB und seiner Schule sind durch Adsorption von Ferment
lösungen, besonders an Aluminiumhydroxyd und nachfolgende Elution 
der Adsorbate bemerkenswerte Reinigungen mancher Fermente erzielt 
worden, aber das Ergebnis war doch in bezug auf prä.parative Reinheit 
keineswegs befriedigend und insbesondere ließen sich keine schlüssigen 
Aussagen über die chemische Natur der untersuchten Fermente machen. 

Später hat sich aber auf völlig anderen Wegen eine weitgehende 
Klärung vollzogen. Amerikanische Forscher, insbesondere NoRTHROP sowie 
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SUMNEB, dem als erstem die Gewinnung eines krystallisierten Fermentes 
gelang, konnten zeigen, daß eine ganze Reihe von Fermenten, ins
besondere solche, die in den VerdauungBSäften vorkommen, sich durch 
isoelektrische Fällung in krystallisierter Form gewinnen lassen und 
daß diese Krystalle Eiweißkörper sind. Später sind dann auch zahl
reiche Zellfermente in Form von krystallisierten Eiweißkörpern isoliert 
worden. 

Der andere wichtige Ausgangspunkt für unsere heutigen Vorstellungen 
von der chemischen Natur der Fermente sind Beobachtungen, die schon 
vor längerer Zeit bei der alkoholischen Gärung der Hefe gemacht wurden. 
HABDEN und YouNG fanden, daß die Zymaae, wie man die Gesamtheit 
der Hefefermente zunächst bezeichnete, nur wirksam ist in Gegenwart 
eines Faktors, der sie in der Hefe begleitet, der aber im Ge~ensatz zu der 
Zymase dialysabel ist und durch Erhitzen nicht zerstört WU"d. Man hat 
ihn als Oo-Zymn,Be bezeichnet. Das vollständige Gärferment setzt sich 
also aus zwei Teilen zusammen, aus einer thermostabilen "Oo-Zymaae" und 
einer thermolabilen "Apo-Zymase"; beide zusammen ergeben erst das eigmt
liche Ferment, die "Holo-Zymase". Auch für andere Fermente wurde ein 
ähnliches Bauprinzip nachgewiesen, so daß also nicht nur für die Zymase, 
sondern auch sonst die Beziehung 

Co-Ferment+ Apo-Ferment= Holo-Ferment 
Gültigkeit hat. Die Untersuchungen WILLSTÄ.TTEBs und anderer Forscher 
hatten schon zu dem Schluß geführt, daß für die Fermentwirkung zwei 
Faktoren notwendig sind, eine aktive Gruppe und ein kolloidaler Träger, 
die beide für eine bestimmte Fermentwirkung spezifisch sind. In einigen 
Fällen war es auch gelungen, die aktive Gruppe von einem Träger auf 
einen anderen zu übertragen. 

Überblickt man die Gesamtheit dieser Befunde und fügt noch hinzu, 
daß in den meisten Fällen die Fermentwirkung durch Erhitzen auf etwa 
56° vernichtet wird, so ist der Schluß gerechtfertigt, daß beim Aufbau 
der Fermente Eiweißkörper eine unentbehrliche Rolle spielen. Wenn häufig 
trotzdem Fermentwirkungen auch in scheinbar. eiweißfreien Lösungen ge
funden wurden, so ist das wahrscheinlich dadurch vorgetäuscht, daß sich 
die sehr geringen Eiweißmengen dem Nachweis entziehen. Aber die oben 
mitgeteilten und andere ähnliche Feststellungen führen zu der zweiten 
prinzipiell ebenso wichtigen Feststellung, daß es Fermenle von Protein
und solche von Proteidcharakter gibt. Bei vielen Fermenten ist es bisher 
nicht gelungen, von dem Eiweiß eine prosthetische Gruppe abzutrennen, 
die aktive Gruppe scheint vielmehr fest in das Eiweißmolekül eingebaut 
zu sein oder sie ist mit einer bestimmten A.miD.osä.uregruppierung identisch. 
Andere Fermente sind dagegen nach Art eines zusammengesetzten Eiweiß
körpers aus Protein und prosthetischer Gruppe aufgebaut, und ganz ent
sprechend den WILLSTÄ.TTEBBchen Vorstellungen haben sich beide Teile des 
Moleküls als notwendig und wichtig für die Fermentwirkung und ihre 
S:pez~ität erwiesen. Daß bei manchen Fermenten die Verbindung zwischen 
Eiweiß und Co-Ferment eine feste, in anderen Fällen eine leicht dis
soziable ist, ist zwar für den Wirkungsmechanismus nicht aber für das 
allgemeine Bauprinzip von Bedeutung . 

. Die hier entwickelten Vorstellungen vom Aufbau derjenigen Fermente, 
die als Proteide auftreten, hat in einigen Fällen eine völlige experimentelle 
~tätigung gefunden. Man konnte Protein und aktive Gruppe von 
emander trennen und aufbewahren. Jede Fraktion für sich war völlig 
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unwirksam, nach ihrer Wiedervereinigung wurde die volle Wirksamkeit 
zurückgewonnen (WARBURG; THEORELL). Die chemische Natur der wirk
samen Gruppen konnte aufgeklärt werden. In einem Fall, bei dem gelben 
Oxydationsferment (s. S. 291), konnte sie sogar außerhalb des Organismus 
synthetisch dargestellt werden. Die Vereinigung des synthetisierten 
Co-Fermentes mit dem aus dem Organismus gewonnenen Trägerprotein 
ergab ein voll wirksames Ferment (R. KUHN). Diese Untersuchungen 
zeigten auch, daß die Trägerproteine äußerst schonend und vorsichtig 
isoliert werden müssen; nur wirklich natives Eiweiß ist als Apoferment 
brauchbar, denaturiertes Protein vereinigt sich zwar auch mit dem Co
Ferment, das Produkt ist aber völlig wirkungslos. Umgekehrt werden 
manche Co-Fermente im Laufe der Zeit durch sekundäre Umwandlungen 
unwirksam, die Eiweißkomponente bleibt dagegen erhalten und die 
Fermentwirkung ist durch Zusatz von neuem Co-Ferment reaktivierbar. 

Der prinzipielle Aufbau mancher Fermente ist somit heute bekannt 
und bei manchen "Ferment-Proteiden" läßt sich auch die Wirkung aus 
der Konstitution der prosthetischen Gruppe verstehen. Bei den "Fezment
Proteinen" ist das noch nicht der Fall. In Anbetracht der großen Zahl 
der bereits als Eiweißkörper erkannten Fermente ist es wahrscheinlich, 
daß sich auch für die Fermente noch unbekannten Baues die Eiweißnatur 
herausstellen wird, um so mehr als unter den schon als Proteinen erkannten 
sich Vertreter der verschiedensten Fermentklassen finden. 

Eine andere Frage ist es, ob die als Eiweißkörper krystallisierenden Fermente wirklich 
mit den Fermenten selber identisch sind oder ob nicht, ebenso wie bei den Fermenten, 
denen sicher Proteidcharakter zukommt, auch bei den Ferment-Proteinen Verbindungen 
einer Wirkgruppe mit einem Trägermolekül vorliegen. Es ist zwar bisher nur bei einer 
Phosphatase gelungen, Träger und Wirkgruppe zu trennen, doch sind auch andere Beob
achtungen nicht so ohne weiteres mit der Annahme vereinbar, daß Eiweiß und Ferment 
gleichzusetzen sind. So kann man das krystallisierte Pepsin an andere Eiweißkörper an
lagern, und diese Anlagerungsprodukte lassen sich ebenso wie das krystallisierte Pepsin 
ohne Wirkungsverlust umkrysta.llisieren. Durch Elektrophorese läßt sich aus dem krysta.lli
sierten Pepsin inaktives Eiweiß abtrennen und dadurch seine Wirkung steigern. Fernerhin 
sind amorphe Pepsinpräparate hergestellt worden, die in bezug auf die Einheit der Ferment
menge eine größere Wirksamkeit haben als das krysta.llisierte Pepsin. Späterhin hat sich 
auch das amorphe Pepsin in krysta.llisierter Form gewinnen lassen und es zeigte sich, daß 
das aus amorphem Pepsin erhaltene und das direkt krysta.llisierte Pepsin in Zusammen
setzung und Wirkung deutlich voneinander unterschieden sind (KRAUT). Es ist die Mög
lichkeit also nicht von der Hand zu weisen, daß zum mindesten das Pepsin auch ein zu
sammengesetztes Ferment ist, dessen Wirkgruppe an verschiedene Träger gebunden sein 
kann. 

3. Einteilung der Fermente. 
Da es nach dem vorher Gesagten noch nicht durchwegs möglich ist, 

die Fermente bzw. die Co-Fermente nach ihrer cheinischen Struktur zu 
unterscheiden, muß die Einteilung der Fermente vorläufig von der Art 
der von ihnen beeinflußten Reaktionen ausgehen. Das ist auch deshalb 
gerechtfertigt , weil es sich bei der übergroßen Mehrzahl der Ferment
wirkungen um zwei prinzipiell verschiedene Arten von Reaktionen handelt. 
Eine Gruppe von Fermenten wirkt in der Weise, daß Spaltungen unter Auf
nahme von W aaser, also Hydrolysen, erfolgen, dagegen kommt es bei den 
fermentativen Vorgängen der zweiten Art zur Lösung jeßterer struktureller 
Bindungen. Die Wirkung der Fermente dieser Gruppe ist zudem meist mit 
oxydativen Veränderungen der umgesetzten Stoffe verbunden. Sie sind für 
die biologisch so überaus wichtigen Vorgänge der Atmung und der Gärung 
verantwortlich. 
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Da die Namengebung der Fermente, abgesehen von einigen historisch 
bedingten Ausnahmen, in der Weise durchgeführt wird, daß man an den 
Namen des umgesetzten Stoffes (Substrat) oder auch an die Bezeichnung 
für die Art der vollzogenen Reaktion, die Endsilbe "ase" anhängt, wird 
die eine Hauptgruppe der Fermente als H yarolasen, die zweite als Des
molasen bezeichnet. 

Die Fermente zeigen abweichend von den Katalysatoren eine erhebliche 
Spezifität ihrer Wirkung, a. h. ein jedes Ferment wirkt nur auf ein bestimmtes 
S'Ubstrat oder doch nur eine ganz engbegrenzte Gruppe von chemisch nahe 
verwandten Stoffen. Damit ergibt sich, daß die beiden Hauptgruppen eine 
weitere Aufteilung nach der Spezüität der von ihnen beeinflußten 
Reaktionen erfahren müssen. Wenn zunächst auf eine feinere Unter
teilung verzichtet wird, so kommt man zu folgender Einteilung: 

Hydrolasen. 
I. Fermente, welche die Bindung · · · C-0 · · · spalten: 

a) Esterasen oder esterspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Lipasen: fettspaltende Fermente, 
Phosphatasen: phosphorsäureasterspaltende Fermente, 
Sulfatasen: schwefelsäureasterspaltende Fermente. 

b) Oarbohyarasen oder kohlehydratspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Hex08iilasen: Fermente der Glycosid- und Disaccharid
spaltung, daher auch Glycosidasen: Maltase, Lactase, 
Saccharase, Emulain. 

Polyasen: Fermente der Polysaccharidspaltung: Amylase. 
2. Fermente, welche die Bindung ... C-N · · · spalten: 

a) Amidasen: 
Untergruppen: 

Urease: spaltet Harnstoff in Ammoniak und Kohlensäure. 
Arginase: spaltet Arginin in Ornithin und Harnstoff. 
Asparaginase: spaltet Asparagin in Asparaginsäure und 

Ammoniak. 
H ippurase: spaltet Hippursäure in Benzoesäure und Glykokoll. 
Purindesamidasen: spalten aus den Aminopurinen Ammoniak 

ab und führen sie in die Oxypurine über. 
b) Proteasen: Fermente des Eiweißabbaus. 

Untergruppen: 
Peptidasen: peptidspaltende Fermente (Erepsin). 

Dipeptidasen, Polypeptidasen, Protaminase. 
Protei:nn,sen: eigentliche eiweißspaltende Fermente, Pepsi

nasen (Pepsin), Tryptasen (Trypsin), Papainasen (Ka
thepsin). 

Über die chemische Natur der Hydrolasen besteht insofern Klarheit, 
als sie Eiweißkörper sind, deren weitere Zerlegung in einen Eiweißanteil 
und in eine prosthetische Gruppe bisher nur für eine Phosphatase wahr
scheinlich gemacht worden ist (ALBERS). Eine andere Phosphatase ent
hält anscheinend als notwendige Bestandteile Zn und Mg (CLoETTENS). 
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Desmolasen. 
Viele der zur Gruppe der Desmolasen gehörenden Fermente spalten 

die Bindungen zwischen zwei Kohlenstoffatomen einer Kette. Der hiermit 
verbundene Abbau des Substrates erfolgt meist unter gleichzeitiger oder 
vorhergehender Oxydation. Bei kürzeren Kohlenstoffketten ist die Oxy
dation überhaupt die einzige desmolytische Wirkung. Die Oxydation 
verläuft entweder als WaBserstoffentziehung ("Dehydrierung") oder als 
gekoppelte O:x:ydoreduktion. Im ersten Fall wird der Wasserstoft vom 
Substrat unter Mitwirkung der Fermente an einen anderen Stoff, den 
"Wa88erstojjacceptor" übertragen, im zweiten Fall wird ein Teil des Sub
strates unter Wasserstoffabgabe oxydiert, ein äquivalenter Teil unter 
Aufnahme dieses Wa.sserstQffes reduziert. Bei der Sprengung einer Kohlen
stoffkette ist die erste Wirkung einer Desmolase in der Regel nicht die 
Lösung einer···C-C···-Bindung, sondern der Kettensprengung geht die 
Oxydation voraus und der Zerfall der Kette an der Stelle, an der die ein
leitende Oxydation stattgefunden hat, folgt sekundär. 

Nach ihrer Wirkung lassen sich die Desmolasen etwa in die folgenden 
4 Gruppen einteilen: 

a) WasserstofftJhertragende Fermente (Dehydrasen). 
b) Sauerstoffohertrage:rule Fermente (Oxydasen). 

Die sauerstoffübertragenden Fermente sind zum Teil schwermetallha.ltig 
(.Atmungsferment, Katalase und PeroxydaBe), zum Teil schwermetallfrei 
( gtlJJe O:x:ydationsfermente). 

c) Fermente der Oxydqreduktion (Mutasen). Diese Fermente katalysieren 
die Dismutation von Aldehyden, sind also für die CANNIZZA.Rosche Reaktion 
verantwortlich (s. S. 38). 

d) Hilfsfermente der Desmolyse. Zu dieser Gruppe können einige Fer
mente zusammengefaßt werden, die an der Desmolyse teilnehmen und 
besondere Wirkungen haben: die LyaBen wirken rein spaltend, d. h. 
ohne Hydrolyse, Oxydation oder Oxydoreduktion; die Isomerasen sind 
Fermente für die sterische Umlagerung (S. s. 345f.); die Pkerasen über
tragen bestimmte Gruppen (s. S. 363). Zu den Lyasen gehört die Oar
boxylase. Sie spaltet I. aus Ketosäuren (Ketocarboxylase) und 2. aus 
Aminosäuren (Aminocarboxylase) die Carboxylgruppe ab tmd wandelt 
sie in die nächst niederen Aldehyde um: 

0 
I) R ·CO ·l~·.§.§~H-+ R · COH+C02 , z. B. CH3 • C=O • COOH ~ CH3C< + C02 

H 
BrenztraubeDSil.ure Acetaldehyd 

2) R·CH· NH2 • COOH~ R· CH2 • NHa + COa. 
Die überwiegende Mehrzahl der näher untersuchten Desmolasen gehört 

zu den Proteidferm.enten, besteht also aus einem Eiweißanteil und einer 
prosthetischen Gruppe. Auf Grund der Konstitution ihrer prosthetischen 
Gruppe läßt sich die folgende Einteilung der Desmolasen durchführen: 

1. Metall;proteide. 
a) Eisenproteide (Atmungsferment, Katalase, PeroxydaBe). 
b) Kupferproteide (PkerwloxydaBen; s. S. 298; .Ascorbinsäureoxydase). 
c) Zinkproteide (Oarboanhydrase; s. S. 412). 
2 . .Allo:x:azinproteide (gelbe O:x:ydationsfermente, S. 290). 
3. Pyridinproteide (DehydraBen, s. S. 288). 
4. Aneurinproteide (z. B. Oarbo:x:ylase, s. S. 175). 
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Trotz einiger Überschneidungen und sonstiger Abweichungen, die hier 
nicht angeführt werden sollen, stimmt diese Einteilung der Desmolasen 
nach ihrem chemischen Bau fast völlig mit der oben angeführten nach 
der Wirkung überein. 

4. Fermentative Synthesen. 
Wir haben gesehen, daß wir die Wirkung . d~r: FermeD;te gewö~ch 

nicht im Sinne der von OsTWALD gegebenen Definition als reme ReaktiOns

fl 

l 
\ - Spaltungsversuch 1. 

• l - Syntheseversuch 1. 

~ 
- Spaltungsversuch 2. 

I 
!'-.. 

- Syntheseversuch 2. 

I 
-~--- ~ ~ , . I~ lrhj.~ I-I-

beschleunigung ansehen können. 
Trotzdem ist für eine Reihe von 
fermentativen Reaktionen die 
eine _Forderung dieser Theorie 
gültig, nämlich daß die Lage des 
Reaktionsgleichgewichtes nicht 
von der Richtung abhängt, in 
der es erreicht wird. Es stellt 
sich bei diesen Reaktionen viel
mehr, gleichgültig, ob man sie 

!JJ1t. von der Richtung der Spaltung 
Abb. 53. Enzymatlsche Spaltune und Synthese von oder der Synthese aus ablaufen 

Buttetsiurebutylester~-<Nach B.on und AlDI:oN.) läßt, immer das vom Massen-

'v 
I d II ~ " t. Jl Jl 4 HN .U .f.'do 

wirkungsgesetz geforderte Gleich
gewicht ein. Ein gutes Beispiel einer solchen, auch fermentativ aus
lösbaren Reaktion ist die Esterspaltung und die Estersynthese. 

Säure + Alkohol~ Ester + Wasser. 
Unabhängig davon, ob die Reaktion von rechts nach links oder von links 
nach rechts abläuft, immer finden sich im Gleichgewichtszustand die 
4 Reaktionsteilnehmer im gleichen Mengenverhältnis; es besteht also nach 
GI. (15) S. 127 ein Gleichgewicht 

[Säure]· [Alkohol] 
[Ester]· [Wasser] k. 

Die Geschwindigkeit dieser Reaktion, die auch ohne Zutritt eines Fer
mentes sich vollziehen kann, wird durch Esterasen gesteigert, aber ihre 
Gleichgewichtslage nicht verändert. Abb. 53 zeigt z. B. die Einstellung 
eines solchen Gleichgewichtes zwischen Buttersäure, Butylalkohol und 
Butylbutyrat. Unterwirft man den Ester der fermentativen Spaltung, 
so kommt diese unter den gewählten Bedingungen bei einem Gehalt von 
4 mg Buttersäure zum Stillstand, läßt man auf ein Gemisch von Butter
säure und Butylalkohol das Ferment einwirken, so geht die Synthese 
ebenfalls nur so weit, daß etwa 4 mg freie Buttersäure in der Lösung 
bleiben; es stellt sich also tatsächlich das vom Massenwirkungsgesetz 
geforderte Gleichgewicht ein. 

Auch synthetische Leistungen anderer Fermente sind beschrieben 
worden. So liegen Beobachtungen über den Aufbau höhermolekularer 
Saccharide aus niedermolekularen in Gegenwart von Carbohydrasen oder 
über die Entstehung größerer Eiweißbausteine aus kleineren bei Ein
wirkung von Proteasen vor, aber hier fehlt der Beweis, daß es sich um 
die Einstellung eines Gleichgewichtes handelt. 

Wenn auch der Fermentversuch im Reagensglas zeigt, daß bei be
stimmten Fermentwirkungen sich nach dem Massenwirkungsgesetz ein 



Wirkungsbedingungen der Fermente. 251 

Gleichgewichtszustand der Reaktionsteilnehmer einstellt, so liegen die 
Verhältnisse im Organismus doch anders, weil unter biologischen Be
dingungen niemals für längere Zeit ein Gleichgewicht bestehen kann; 
denn erstens werden die bei Fermentprozessen entstehenden Reaktions
produkte durch Diffusion vom Orte der Entstehung beseitigt, zweitens 
können sie aber auch in die Zellstruktur eingebaut und damit ebenfalls 
aus der Reaktion herausgenommen werden. Es muß also im Stoffwechsel 
der Zelle ebenso wie bei den Verdauungsvorgängen im Darm dauernd zu 
Störungen des Gleichgewichtes kommen, und es ist verständlich, daß 
Fermentreaktionen vollständig nach der Seite der Synthese aber auch 
ebenso vollständig nach der Seite der Spaltung verschoben werden können. 

Eine besondere Aufbautätigkeit hat NEUBERG einem Ferment OarboligaBe zugeschrieben, 
dessen Wirkung zuerst in der Hefe beobachtet wurde. Sie besteht darin, daß zur Hefe 
zugesetzter Benzaldehyd mit dem bei der Gärung entstehenden Acetaldehyd in eigen
artiger Weise verknüpft wird: 

C,H,·COH + CH,·COH = C,H,•CHOH·CO•CH, 
Phenyl-aeetyl-carblnol 

In gleicher Weise können auch zwei Moleküle Acetaldehyd unter Bildung von Acetoin 
vereinigt werden: 

CH,·COH + CH,·COH=CH,·CHOH·CO·CH, 

Nach neueren Befunden von DmsOHERL muß es aber als zweifelhaft erscheinen, ob die 
Acetombildung wirklich auf einer Fermentwirkung beruht oder ob es sich nicht um eine 
einfache chemische Reaktion handelt. 

Wie für alle fermentativ bedingten Prozesse so ist auch für die fermentativen Synthesen 
Voraussetzung, daß sie thermodynamisch möglich sind, d. h. der Energieinhalt der Re
aktionsprodukte kann nur dann größer sein als der der Ausgangsprodukte, wenn diese 
Energie auf irgendeine Weise der Reaktion zugeführt wird. Esterspaltungen und -synthesen 
haben eine so geringe Energietönung, daß die Energie für den energiebindenden Prozeß 
aus anderen Reaktionen ohne weiteres von außen zugeführt werden kann. Viel gewaltiger 
sind die Energiemengen, die für die grundlegenden biochemischen Synthesen in der Pflanze, 
z. B. für den Aufbau der Kohlehydrate aus Kohlensäure und Wasser notwendig sind. Auch 
sie werden von außen - als strahlende Energie des Sonnenlichtes - dem System zugeführt. 

Da alle optisch aktiven Bausteine der tierischen und der pflanzlichen Organismen nur 
in einer der beiden Modifikationen im Körper vorkommen, müssen die fermentativen Auf
bau- ebenso aber auch die Abbauvorgänge asymmetrisch verlaufen, d. h. das Ferment muß 
einen richtenden Einfluß auf den Ablauf der von ihm gelenkten Vorgänge haben. Die Mög
lichkeit asymmetrischer fermentativer Synthesen ist auch außerhalb des Körpers wieder
holt gezeigt worden. Unter der Einwirkung des Emulsins, eines in bitteren Mandeln 
enthaltenen Fermentes (s. S. 267), vereinigen sich Benzaldehyd und Blausäure durch 
CyanhydriDsynthese (s. S. 7) zu Mandelsäurenitril, 

+ CHN = 
X 

CHOH·CN 

6 
Benzaldehyd Blausäure Mandelsäurenitril 

und zwar entsteht fast ausschließlich die rechtsdrehende Form des Nitrils (RosENT.RALEB). 
In der Folgezeit sind zahlreiche Beobachtungen der gleichen Art besonders an Esterasen 
gemacht worden, es wird also der eine optische Antipode bei der Synthese vorzugsweise 
gebildet, bei der Spaltung vorwiegend gespalten. Es ist wahrscheinlich, da.ß die Bevor
zugung eines der lleiden Antipoden auf einer optischen Aktivität des Fermentes selber 
beruht (s. aber auch S. 259). 

5. Wirkungsbedingungen der Fermente. 
Ausmaß und Geschwindigkeit der Fermentwirkung hängen von einer 

Reihe von Bedingungen ab, vor allem von dem Milieu, in dem das Ferment 
wirkt, und von der Konzentration, in der es vorhanden ist. 
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Da ein Ferment ebenso wie ein Katalysator nicht in die Reaktion 
eingeht, sollte durch kleinste Fermentmengen ein großer Umsatz erzielt 
werden können. Das ist auch der Fa.ll. Die Katalase zerlegt z. B. bei 0° 
pro Sekunde das 220fache ihres eigenen Gewichtes an W asserstofisuper
o:xyd, d. h. daß in dieser Zeit ein Katalasemolekül etwa 60000 Wasser
stoffsuperoxydmoleküle umsetzen kann. Trotzdem sind die Fermente 
nicht unbegrenzt wirksam. Nach kürzerer oder längerer Zeit nimmt ihre 
Wirkung ab und erlischt schließlich vollkommen. Dies kann auf einer 
Zerstörung des Fermentes beruhen, die man sich gut vorstellen kann, 
wenn man da.ran denkt, daß die Fermente Eiweißkörper sind und Ei
weißkörper leicht Veränderungen im Sinne einer Denaturierung erfahren 
können. Daneben kommt aber auch die Inaktivierung der Fermente 
noch auf anderen, erst weiter unten zu besprechenden Wegen zustande 
(s. S. 256). 

Wenn ma.n die Wirkung verschieden großer F~en untersucht, 
so findet man immer, da.ß mit steigenden Fermentmengen auch der Umsatz 
pro Zeiteinheit ansteigt. In manchen Fä.Ilen entspricht sogar dem Produkt 
aus Fermentmenge und Einwirkungszeit der gleiche Umsatz, so daß also 
Wirkung und Menge einander völlig proportional sind. Ein Beispiel dieser 
Art ist in Tabelle 37 für die Spaltung des Rohrzuckers wiedergegeben. Diese 

lineare Beziehung zwischen Menge und 
Tabelle 37. Abhängigkeit der Sac- Wirkung besteht jedoch nicht immer, 
chara.sewirk11ng von Fermentkon- vielmehr wird meist mit steigender 

zentrationund Zeit. Fermentkonzentration die Wirkung 
Beiatlve z lt Umsatz in "' der der Fermenteinheit immer kleiner. Die Saoob.at'Me- e A.nfaugskonzentra.tlon 

koDZeDtra.tlon in MJn. anRohrzucker(0,09%) Hemmung beruht entweder auf der 
Beimengung anderer Stoffe oder auf 
den sich ansammelnden Spaltproduk
ten (s. S. 256). 

Außer von der Fermentkonzen
tration hängt die Geschwindigkeit· der 
Fermentwirkung noch von einer Reihe 

anderer Faktoren ab, von denen die wichtigsten Temperatur, Wasserstoff
ionenkonzentration, Art und Menge anderer Ionen und schließlich durch das 
Milieu bedingte fördernde und hemmende Einflüsse besonderer Art sind. 
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Der Einfluß der Temperatur äußert 
sich in einer Beschleunigung der Wir
kung bei Temperaturerhöhung. Gewöhn
lich wird die Reaktionsgeschwindigkeit 
durch eine Temperaturerhöhung um 10° 
auf das Doppelte gesteigert. Jedoch gilt 
das nur innerhalb gewisser Grenzen. Bei 
Temperaturen von 400undda.rüberwerden 
viele Fermente schon irreversibel geschä
digt und die meisten Fermente werden, 
wie schon oben erwähnt, zwischen 50 

-p" und 60° völlig unwirksam. 
Abb. 54. Aktlvltlta-ph·Kurve des Invertlna. Die Bedeutung der W aBBeralo/fio'ne'nr 

kor#,zemration. geht daraus hervor, daß 
jede Fermentwirkung in einer bestimmten mehr oder weniger breiten 
Zone der Wasserstoffionenkonzentration ein Maximum aufweist. Für 
das Invartin (Saccharase) der Hefe gebt das z. B. aus Abb. 54, für 
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das Trypsin aus Abb. 55 hervor. In diesen Kurven ist die Abhängig
keit der Fermentaktivität vom ph-Wert dargestellt. Die entstehenden 
Kurven bezeichnet man daher als Aktivitäta-ph-kurven. Dabei ist die 
maximale Wirkung gleich I gesetzt und die übrigen Wirkungen danach 
umgerechnet. Bei den zu den gestrichelten Teilen der Kurven gehörenden 
pb-Werten wird das Ferment irreversibel zerstört. 

Die Abhängigkeit der Fermentaktivität vom pb-Wert ist durch die 
Annahme erklärt worden, daß die Fermente als Elektrolyte aufzufassen 
sind und dadurch in ihrer Dissoziation von der Reaktion ihrer Umgebung 
abhängen, so daß entweder die Fermentionen oder das undissozüerte 
Ferment wirksam sind (MicHAELIS). 

Diese Theorie wird in gewissem Umfange durch das Verhalten der Fermente bei 
der Kataphorese bestätigt. Hefesaccharase zeigt z. B. bei einer dem Wirkungsoptimum 
entsprechenden Reaktion keine kataphoretische Wan
derung, während sie auf der sauren Seite des Opti
mums positiv, auf der alkalischen Seite negativ ge
laden ist und die diesen Ladungen entsprechende ) 
Wanderung aufweist (s. S. 147). Bei der Saccharase ~ 
fallen also isoelektrischer Punkt und Wirkungsopti- § 
mum zusammen. Bei anderen Fermenten ist das -!1: 

nicht der Fall und hier ist entsprechend der Rieb- ~ 
tung der kataphoretiscben Wanderung bei optimaler 
Reaktion die Wirkung auf das Enzymkation oder 
-a.nion bezogen worden. Es hat sich jedoch gezeigt, 
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111098765'13 daß die in unreinen Lösungen beobachtete Richtung 

der Kataphorese nicht ohne weiteres auf das Ferment A7;; fg 
selber bezogen werden darf, sandem daß sie von für AktlvltAts-ph-Kuive ·des Trypsins 
die Wirkung unwichtigen Begleitetoffen abhängen · 
kann. Bei weiterer Reinigung kann daher die Wanderung verstärkt oder abgeschwächt 
werden, ja sie kann sogar ihre Richtung ändem. 

Eine andere Theorie nimmt an, daß die ph-Abhängigkeit der Fer
mentwirkung nicht auf der Ladung des Fermentes selber sondern auf 
der des Substrates beruht (NoRTHROP). Pepsin spaltet nach dieser An
nahme nur positiv geladene Eiweißkörper, Trypsin nur negativ geladene 
und Kathepsin (Papain) nur isoelektrisches Eiweiß. Jedoch herrscht bis 
jetzt noch keine volle Klarheit über die Ursachen der Änderung der 
Fermentwirkung mit der Wasserstoffionenkonzentration. 

Tabelle 38. ph-Optima einiger Fermente. 

Ferment Herkunft Substrat Pb-Optimum 

Pepsin Magen verschiedene Proteine 1,5--2,5 
Kathepsin Milz Serumalbumin 3-4 

Trypsin Pankreas verschiedene Proteine 8-11 
Argfuase Leber 

Ät=yrat 
9,8 

Lipase Pankreas 7-8,5 

" Leber .. 7-8,5 
Maltase Darm Maltose 5,6 

Saccharase .. Rohrzucker 6,2 
Amylase Speichel und Pankreas Stärke 6,0-6,1 

" Darm " 
etwa 7 

" Leber " 
etwa 6 

" Malz " 
5,2 

" Muskel Glykogen etwa 7 

Ebenso wie die Aktivitäts-pb-Kurven sind auch die ph-Optima 
selber für die verschiedenen Fermente sehr charakteristisch. Sie sind für 
eine Reihe von Fermenten in der Tabelle 38 zusammengestellt. Es ist 
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bemerkenswert, daß sie für Fermente gleicher Wirkung aber verschiedener 
Herkunft (z. B. die verschiedenen Amylasen) durchaus nicht überein
stimmen. Das liegt weitgehend an der Beim.engung anderer Stoffe. So 
hat z. B. die Lipase aus der Magenschleimhaut des Menschen ein ph-Opti
mum bei 6, also bei wesentlich stärker saurer Reaktion als die aus Pankreas 
oder Leber, für die ein ph von 8 optimal ist. Nach der Reinigung ver
schiebt sich aber auch das ph-Optimum der Magenlipase auf etwa 8. 
Ferner ist die Lage des ph-Optimums abhängig von der Art der Puffer
gemische die zur Einstellung der Wasserstoffzahl benutzt werden, und 
schließlich spielt auch die Art des gewählten Substrats eine gewisse Rolle. 
Alle diese Faktoren sind von größter Wichtigkeit für die Beurteilung, 
ob Fermente verschiedener Herkunft, die das gleiche oder ähnliche Substrate 
spalten, identisch sind oder nicht. Wie schon oben angedeutet wurde, 
läßt sich nur für wenige Fermente die chemische Natur ihres Co-Fermentes 
angeben, für andere ist sie gänzlich unbekannt, oder es lassen sich höchstens 
Beziehungen des gesamten Fermentkomplexes zu den Proteinen erweisen. 
Es kann daher der Nachweis und die Bestimmung von Fermenten erst 
in wenigen Fällen auf Grund ihrer chemischen oder physikalischen Eigen
schaften erfolgen, meist ist auf die Natur und auf die Menge eines Fer
mentes allein aus seinen Wirkungen zu schließen und dabei kann man 
nur dann zu vergleichbaren Ergebnissen gelangen, wenn man unter streng 
vergleichbaren Bedingungen arbeitet. 

Die Abhängigkeit der Fermentaktivität von der Natur der anwesenden 
[(Yf~R}lb ist besonders für die tierische Amylase bekannt. Die Wirkung 
vollkommen salzfreier Amylaselösungen ist sehr geringfügig, auch durch 
Pufferung mit Phosphat auf den optimalen ph-Wert tritt nur eine sehr 
kleine Steigerung der Wirkung ein. Setzt man aber zu einem solchen 
Ansatz geringe Mengen anderer Salze hinzu, so erfolgt eine weitgehende 
Aktivierung. Am stärksten wirksam ist dabei das Kochsalz. Die Salz
wirkung ist übrigens, da Kaliumsalze die gleiche Wirkung haben wie 
Natriumsalze, eine Anionenwirkung. Wahrscheinlich beruht sie darauf, 
daß sich die betreffenden Anionen mit dem Ferment vereinigen. 

Hinsichtlich des Ausmaßes der Wirkung ist die Aktivierung der Amylase 
durch Chloride ganz spezifisch. Eine ähnlich spezifische Wirkung haben 
Magnesium-Ionen auf manche Phosphatasen. Von besonderer Wichtigkeit 
sind aber spezifi8cke Aktivierungen durch Gewebsbestandteile, die die 
Fermente begleiten, die aber in ihrer chemischen Struktur meist nicht 
bekannt sind oder durch zugesetzte Stoffe von bekannter, meist einfacher 
Konstitution. Durch solche Aktivierungen wird entweder der Spezifitäts
bereich eines . Fermentes erweitert oder die Fermentwirkung überhaupt 
erst ermöglicht. Es ist lange üblich gewesen anzunehmen, daß manche 
Fermente in inaktiven Vorstufen, "Profermenten" oder ,,Zymogenen", 
vorkommen, die durch eine sie begleitende K iM~Je aktiviert werden. 
Ob diese Kinasewirkung nicht in manchen Fällen der Wirkung eines 
Co-Fermentes entspricht, ist vorläufig nicht zu entscheiden, die Vermutung 
ist aber nicht von der Hand zu weisen. Neben Aktivierungen sind auch 
mehr oder weniger spezifische Hemmungen von Fermentwirkungen bekannt. 
Doch soll an dieser Stelle auf Einzelheiten noch nicht eingegangen werden. 

6. Mechanismus der Fermentwirkung. 
Gleichgültig ob man die Fermentwirkung im einzelnen Falle als 

Beschleunigung einer an sich schon verlaufenden Reaktion oder a.ls Aus
lösung dieser Reaktion ansieht, in jedem Falle ist sie der Wegräumung 
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von Widerständen zu vergleichen, die sich dem Ablauf der Reaktion 
entgegenstellen. Dabei ist wesentlich, daß das Ferment ebenso wenig wie 
ein chemischer Katalysator in die Endprodukte der Reaktion eingeht 
und daß es bei der Reaktion - wenigstens zunächst - nicht verbraucht 
wird. Wenn man diese Erscheinungen erklären will, so kommt man zu 
der Annahme, daß zwischen Ferment und Substrat vorübergehend eine 
engere Beziehung hergestellt wird, durch die sich das Strukturgefüge 
des Substrates lockert, so daß nunmehr sein Zerfall erfolgen kann, wobei 
das Ferment wieder in Freiheit gesetzt wird. Da die wirksamen Ferment
mengen außerordentlich klein sind (so zerlegt wie schon erwähnt unter 
bestimmten Bedingungen ein Mol Katalase pro Sekunde etwa 60000 Mole
kü1e Wasserstoffsuperoxyd) muß die Geschwindigkeit dieser Reaktion 
zwischen Ferment und Substrat außerordentlich groß sein. Die Frage 
nach dem Mechanismus der Fermentwirkung hängt demnach aufs engste 
zusammen mit der Frage nach der Natur der Ferment-Substratbindung. 
Prinzipiell könnte diese auf zwei verschiedenen Wegen zustande kommen, 
entweder als Adsorptionsbindung, d. h. nach Art einer unspazifischen 
Oberflächenwirkung, oder durch echte chemische Bindung. 

Die Möglichkeit einer adsorptiven Vereinigung von Ferment und Sub
strat erscheint gegeben, weil das Ferment und häufig auch das Substrat 
kolloide Eigenschaften haben. Es ist aber schon früher darauf hingewiesen 
worden, daß auch Adsorptionen durch :Betätigung von V alenzresten, 
also als echte chemische Bindung, zustande kommen können. Gegen eine 
ganz unspazifische adsorptive Vereinigung spricht vor allem die Tatsache, 
daß man indifferente Stoffe an Fermente adsorbieren kann, ohne daß 
deren Wirkung dadurch beeinträchtigt wird. Daraus geht hervor, daß 
nur eng begrenzte Bezirke der Fermentoberfläche zur Bindung des 
Substrats in Anspruch genommen werden. Diese Bezirke haben wahr
scheinlich eine ganz bestimmte chemische Konstitution und reagieren 
mit Gruppen des Substrates, die ebenfalls eine bestimmte Kom;titution 
haben müssen. Danach entstehen also auf Grund einer chemischen Reaktion 
Zwischenverbindungen aus Ferment und Substrat. 

Solche Zwischenverbindungen spielen auch bei rein chemisch-katalytischen Wirkungen 
eine wichtige Rolle. .So vollzieht sich die beschleunigende Wirkung der Schwefelsäure 
bei der Bildung von Äther aus Alkohol nach diesem Prinzip: 

a) C,H,OH + H1SO, = CaHs· HSO, + H,O 
b) C,H,OH +CaHs•HSO,= C,H,·O·C,H, + H,SO, 

und als Summe der beiden Teilvorgänge: 

c) 2 C.H,OH = C,H, ·0 · C,H, + H,O 

Die Schwefelsä.ure erscheint also in der Reaktionsgleichung nicht, sie geht unverändert 
aus dem Prozeß hervor und kann beliebig oft zu seiner Durchführung herangezogen werden. 
Der Sinn der Entstehung der Zwischenverbindung liegt darin, daß die Summe der Geschwin
digkeiten der beiden Rea.ktionen a) und b) wesentlich größer sein muß als die Geschwindig
keit der Reaktion c). 

Es kann als sicher gelten, daß eine Ferment-Substratbindung in dieser 
Weise zustande kommt, daß also ein Fermentmolekül wegen des Besitzes 
einer Gruppe von bestimmter chemischer Konstitution mit Hilfe dieser 
Gruppe jeweils nur mit einem einzigen Substratmolekül reagiert. Wenn wir 
daran denken, daß in dem oben angeführten Beispiel ein Fermentmolekül 
in der Sekunde 60000 Substratmoleküle zerlegt, so wird die außerordent
liche Labilität der Ferment-Substratbindung klar und ebenso auch die 
ungeheuere Geschwindigkeit, mit der die einzeihe Reaktionsfolge abläuft. 
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Welche Ferment- und Substratgruppen miteinander reagieren ist vorder
hand upbekannt, wenn man sich in einigen Fällen auch gut begründete 
Vorstellungen darüber machen kann. 

Die interm.ediä.re Bindung des Fermentes an sein Substrat bringt 
auch einige Besonderheiten der Fermentwirkung dem Verständnis näher. 
Die weitgehende Spezifitä.t der Fermente und die Möglichkeit der Spaltung 
und der Synthese asymmetrischer Verbindungen lassen sich zwanglos 
auf die besonderen Affinitätsverhältnisse und die räumliche Lage der für 
die Bindung maßgebenden Ferment- und Substratgruppen zurückführen. 
Auch die eigenartige Tatsache, daß die Fermente, trotzdem sie in den End
produkten der Reaktion nicht erscheinen, in ihrer Wirkung aJJmä.blich 
abgeschwächt werden, wird auf diese Weise verständlich. Der gesamte 
Fermentkomplex ist kolloider Natur und sein Kolloidzustand ist von 
wesentlichster Bedeutung für seine Funktion. Es ist daher wahrscheinlich, 
daß der immerwährende Wechsel im Bindungszustand des Fermentes 
nicht ohne Rückwirkung auf ·seinen Kolloidzustand ist und daß mit der 
Änderung des Kolloidzustandes die Wirkung immer schlechter werden 
muß. Das wird sich natürlich besonders da.nn zeigen, wenn man ein 
Ferment aus dem Organismus herauslöst und in Lösung untersucht. Aber 
eine solche "Abnutzung" des Fermentes findet sicherlich auch im Ver
bande des Organismus statt. Man denke nur daran, daß jeder Organismus 
einen gewissen minimalen Eiweißbedarf hat, der nicht durch andere 
Nahrungsstoffe ersetzt werden kann und den man durch die Annahme 
einer unaufhörlichen funktionellen Beanspruchung der Zelleiweiße erklärt. 

Daneben ist aber noch ein zweiter Punkt für das Erlöschen der Fer
mentwirkung zu beachten. Genau so wie sich das Ferment mit seinem 
Substrat verbindet, hat es auch bestimmte Affinitä.ten zu den Spalt
produkten, die unter seiner Wirkung entetehen; wenn aber die Fer
ment-Substratverbindungen als Voraussetzung für die Fermentwirkung 
sehr leicht und rasch wieder zerfallen, gilt das für die Verbindungen des 
Fermentes mit den Spaltstücken offenbar nicht. Wenn für die Bindung 
der Spaltprodukte die gleiche Gruppe des Fermentmoleküls verantwortlich 
ist wie für die Bindung des Substrates, so muß ein immer größerer Teil des 
Fermentes seiner eigentlichen Aufgabe entzogen werden und die Reaktion 
zum Stillstand kommen. 

Schließlich muß noch ein dritter Faktor berücksichtigt werden. Die 
Fermentwirkung kann auch deshalb nachlassen, weil aJ1mä.hlich, wie das 
in einigen Fällen beobachtet wurde, die für sie notwendige spezifische 
Gruppierung, also das Co-Ferment, verändert wird. Auf Grund vieler 
Beobachtungen ist man zu dem Schluß gekommen, daß ./1J,r die Binduft(l 
des Subatratea und ftJ,r die Emfaltung der W irkun.g verachiedene Gru']YJJtin 
des Fermentmolek1Jls ~ Bind. Die alleinige Bindung des Substrates 
an das Ferment ist für die W'Il'kung nicht ausreichend, es muß außer
dem noch die fermentativ wirksame Gruppe vorhanden sein, die bei den 
,,Proteid-Fermenten" dem Co-Ferment zugehört. 

Aus der Tatsache, daß die Kolloidnatur des Fermentkomplexes eine 
notwendige Voraussetzung seiner Wirkung ist, folgt, daß fermentative 
Vorgänge Katalysen in einem "milcroheterogen,en, Syatem" sind. Das gilt 
für die W'Il'kung der Fermente in der Zelle in noch höherem Maße. Das 
Vorkommen von Enzymen in festerer Bindung als sog. Desm.oenzym.e 
zeigt, daß die Fermente zum mindesten teilweise recht fest in die Zell
struktur eingebaut sind, sich also nur an bestimmten Orten der Zelle 
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finden. Wahrscheinlich spielen sich die katalytischen Vorgänge an den 
"inneren" Oberflächen der Zelle ab. Bei manchen Fermenten scheint die 
strukturelle Bindung sogar die notwendige Voraussetzung der Wirkung 
·zu sein (s. S. 284). 

'1. Reinigung und Isolierung der Fermente. 
Für die genauere Untersuchung der Wirkung eines Fermentes ist 

seine Herauslösung aus der Struktur der Zelle notwendig. Oft ist da.s 
schon durch einfache Extraktion mit Wasser oder anderen Lösungs
mitteln möglich. Als besonders geeignet hat sich in vielen Fällen Glycerin 
erwiesen. Nicht alle Fermente sind aber ohne weiteres extrahierbar, 
sondern die Zellstruktur muß zunächst durch mechanische oder chemische 
Eingriffe zerstört und da.s Ferment ,,freigelegt" werden. In den dann 
erhaltenen Lösungen sind die Fermente natürlich noch mit zahlreichen 

Trennung der Pankreasfermente. 
Glyeerlnextrald aus Pukreaa&roekenpulver 
(enthilt INptue, Amylase uftd Tryp.Hn). 

1. Adsorption mli Tollerde B 

Adsorbai 
90% der Lipase 
25% der Amylase 

I 
.j. 

Elution 
im Eluat 66%der Lipase und 
nooh wenige % der Amylaae 

I 
.j. 

t. Aisorption mli Tonerde B 

1 
Adsorbat 

l 
Elution 

im Eluat 35% der Lipase. 
Reinigungsgrad 3fach 

1 
3. Adsorption mit Kaolin 

l 
Adsorbat 

I 
.j. 

Elution 

Lipase 
&inigufl{l8gf'fUl 24/o.M 

(unter Zusatz von Essigsäure). 

ReBiliis~ 
10% der Lipase 
75% der Amylase 

100% des Trypsins 

l 
!. Adsorption mli Tonerde B 

... /~ 
Adsorbai 

restliche Lipase 
Reatiiilluns 

100% des Trypsins 
70-80% der Amylaae 

1 
3. Adsorption mit Kao

lin bei ph 7,0 

.,./~~ 
Adsorbat 

1 
Elution 

Besüiisus 

6% 
der Amylase 

Lelmartz, Ohem. Ph7Bfolotrle. 6.Aaft. 17 
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Zellinhaltsstoffen verunreinigt, die an Menge die Menge des Fermentes 
weit übertreffen. Diese Verunreinigungen machen nicht nur die Fest
stellung der chemischen Natur des Fermentes oder seiner Wirkungsgruppe 
unmöglich, sie sind auch häufig, da sie aktivierend oder hemmend wirken 
können, für die qnantita.tive Ermittlung der Wirkung sehr störend. Eine 
weitere Reinigung gelingt manchmal schon durch Ausfällung der Fermente 
aus ihren Lösungen mit Aceton. Die dann erhaltenen Trockenpulver 
sind oft sehr lange unverändert haltbar, aber die erzielte Reinigung ist 
meist nicht sehr weitgehend. 

Einen außerordentlichen Fortschritt in der Fermentreinigung be
deutete der systematische Ausbau der Adsorptionsmethode, die auch 
vorher schon gelegentlich angewandt wurde, durch WILLSTÄTTEE und 
seine Schüler (W ALDSOHMIDT-LEITZ; KRAUT). Wenn auch durch sie die 
erstrebte Reindarstellung von Fermenten im chemischen Sinne nicht 
erreicht wurde, so ist doch in manchen Fällen eine Reinigung auf das 
vieltausendfache der ursprünglichen Reinheit gelungen. Darüber hinaus 
verdanken wir diesen Forschungen die Grundlagen unserer heutigen Vor
stellungen vom allgemeinen Bauprinzip eines Fermentes (s. vorhergehenden 
Abschnitt). 

Die Fermentreinigung na.ch WILLSTÄTTER geht davon aus, daß die 
Fermente als Kolloide eine gewisse elektrische Ladung tragen und daß sie 
deshalb an anderen kolloiden Stoffen von entgegengesetzter elektrischer 
Ladung adsorptiv niedergeschlagen werden müssen. Da. weder die La
dungen der Fermente noch die der Adsorptionsmittel groß sind - sie 
werden als "Affinitätsreste" angesehen- so ist es möglich, das Ferment 
d~ch geeignete Lösungsmittel wieder vom Adsorptionsmittel abzulösen, 
es zu eluieren. 

Oft werden auch nicht die Fermente selber sondern die Begleitatoffe adsorbiert, der 
Reinigungserfolg ist natürlich der gleiche. Es kann auch sein, daß das Ferment nicht 
direkt sondern durch Vermittlung besser &dsorbierb&rer Begleitatoffe, sog. Koadsorben
lim, an das Adsorbens gebunden wird und die Adsorptionsbedingungen können weit
gehend dnrch An- nnd Abwesenheit solcher Begleitstoffe bestimmt sein. Die technischen 
Schwierigkeiten des Reinigungsverfahrens sind daher erheblich und die besten Adsorp
tionsbedingungen müssen gewöhnlich experimentell ausprobiert werden, sie lassen sich 
nicht vorhersagen. Trotzdem ist es gelungen, eine Reihe von Fermenten durch geeignete 
Kombination von Adsorption und Elution so weitgehend zu reinigen, daß die End
lösungen zwar eine außerordentliche Anreichernng des Fermentes zeigten, aber keine der 
üblichen Reaktionen auf Eiweißkörper oder andere bekannte Körperbausteine mehr 
hatten. 

Als besonders geeignete AdRorbentien haben sich Kaolin, das schwach 
saure Eigenschaften hat, und Aluminiumhydroxyd (Tonerde), das schwach 
basisch reagiert, erwiesen. Zur Elution dienen meist schwach saure oder 
alkalische Salzlösungen. Durch die Adsorptionsmethode ist auch die 
Trennung verschiedener nebeneinander in der gleichen Lösung oder im 
gleichen Organ vorkommender Fermente möglich gewesen. Das vorstehende 
Schem!l' zeigt in groben Umrissen den Arbeitsgang zur Trennung der 
verschiedenen Fermente der Bauchspeicheldrüse. 

Die fein zerkleinerte Drüse wird znnll.ohst mit Alkohol und .Äther getrocknet und da.s 
erhaltene Trockenpulver mit Glycerin extrahiert. Tonerde B ist ein Aluminiumhydroxyd von 
besonderer Herstellungsart. Alle Tonerde-Adsorptionen erfolgen unter ZUBatz von Essigsäure, 
die Elution durch ein Gemisch von Diammoniumph011phat und Ammoniak. Die Lipase hat 
stArker saure Eigenschaften als Trypsin und Amylase und wird daher durch Tonerde be
IIOnders gut e.dl!orbiert. Amylase hat überhaupt keine sauren Eigenschaften und wird 
deshalb von Tonerde nicht aufgenommen. Die angegebenen Reinigungsgnr.de beziehen sich 
auf den Glyoerinextr&kt, der an sich schon einen etwa IOfach hOheren Reinheitagr&d hat 
als da.s Trookenpulver. 
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Als weiteres Beispiel einer Fermentreinigung ist weiter unten (s. S. 276) 
die Trennung des Pankreastrypsins in einige Fermente von spezifischem 
Wirkungsbereich wiedergegeben. 

Bei der Gewinnung der krystallisierten Eiweißkörper, die die Wirkung 
des Pepsins, des Trypsins, der Amylase und anderer Fermente haben, 
hat sich die Ausfällung dieser Eiweißkörper durch kleine Neutralsalz
mengen im isoelektrischen Punkt bewährt und auch bei der Gewinnung 
von Eiweißkomponenten der Ferment-Proteide sind die Methoden der 
Reinigung und Isolierung von Eiweißkörpern mit Erfolg angewandt 
worden. 

b) Hydrolasen. 
1. Esterasen. 

Esterasen sind Fermente, die den Ablauf der Reaktion 
Esterase 

R·COOH +HO· R1 __ _.. R·CO·O· R1 + H2 0 

katalysieren, also entweder die Bildung eines Esters aus einem Alkohol 
und einer Säure oder seine Spaltung in diese Verbindungen beeinflussen. 
Dabei ist zunächst die chemische Natur des Alkohols und der Säure gleich
gültig. Da diese Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind, so werden 
sie durch Esterasen sowohl im Sinne der Synthese wie der Spaltung be
einflußt; das sich einstellende Gleichgewicht zwischen den Reaktions
teilnehmern ist also in beiden Fällen identisch (s. Abb. 53, S. 250). Die 
Zahl der Ester, die der fermentativen Einwirkung unterliegen, ist außer
ordentlich groß; es bestehen zwischen den verschiedenen Estern lediglich 
in der Geschwindigkeit der Spaltung oder der Synthese erhebliche Unter
schiede. Von den verschiedenen möglichen oder natürlich vorkommenden 
Substraten der Esterasen sind biologisch besonders wichtig die Fette 
als Glycerinester höherer Fettsäuren, die verschiedenen Phosphorsäure
ester (Kohlehydratphosphorsäuren, Phosphatide, Nucleotide), die Ester 
des Cholesterins, das Acetylcholin und die Wachse. 

Die katalytische Einwirkung auf die Fette vollzieht sich natürlich 
nach dem gleichen Schema wie die Spaltung der einfachen Ester: 

CH2 0 ·OC· R 
I 
CHO·OC·R + 3Ha0 
I 

CH1 0 · OC· R 

(Lipase) 
~ 

CH10H + R· COOH 
I 
CHOH + R·COOH 
I 
CHaOH+ R·COOH 

Entsprechend dem verschiedenen Bau der Substrate hat man von den 
einfachen Esterasen, denen man die Spaltung und Synthese von Estern 
aus einwertigen Fettsäuren und Alkoholen zuschreibt, die Lipasen und 
die Pho8pkata8em, abgetrennt: die Lipasen als Fermente des Fettauf- und 
-abbaus, die Phosphatasen als Fermente für den Umsatz der verschiedenen 
P-haltigen Körperbausteine. Eine weitere Untergruppe der Esterasen 
sind die S'lllfatasen, deren Substrate Ester aus Alkoholen und Schwefel
säure sind. 

Schon an früherer Stelle ist ganz allgemein auf die Bteriacke Spezifität 
der Fermentwirkungen hingewiesen worden (s. S. 251 ). Eine solche besteht 
für die Esterasen in ausgesprochenem Maße. In racemischen Gemischen 
wird vorzugsweise der eine optische Antipode synthetisiert oder gespalten. 
Esterasen verschiedener Herkunft zeigen oft bemerkenswerte Unterschiede, 

17• 
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indem von dem einen Ferment die d-Form, von dem anderen die I-Form 
der gleichen Substanz bevorzugt wird. Biologisch ist dies Verhalten 
ziemlich bedeutungslos, da optisch aktive einfache Ester oder Fette als 
natürliche Substrate der· Esterasen kaum eine große Rolle spielen. 

et) Esterasen und Lipasen. 
Es ist noch nicht mit Sicherheit erwiesen, ob überhaupt zwischen 

den Fermenten des Ester- und des Fettumsatzes DifferenZen bestehen 
oder ob nicht die gleichen Fermente beide Arten von Substraten umzu
setzen vermögen. Es steht nur fest, daß Esterasen vel'Schiedener Herkunft 
sehr verschiedene Spezüitä.tsbereiche haben. Sie wirken also nicht alle 
auf die gleichen Substrate, und sie wirken auf eine Reihe von verschiedenen 
Substraten mit ganz verschiedener Geschwindigkeit. Für die Lipase 
des Pankreassaftes ist allerdings sichergestellt, daß nur ein einziges Ferment 
Glyceride höherer Fettsäuren, Ester einwertiger Alkohole sowie wasser
lösliche und -unlöaliche Substrate umsetzt. 

Im tierischen Organismus finden sich Esterasen bzw. Lipasen in den 
Verdauungssä.ften, und zwar im Bpeiclu!J, Magemaft, Dam&aaft und Pankrea&
tJQ,ft und in den Organen selber. Von den pflanzlichen Lipasen ist die 
Ricinuslipa,se besondel'S eingehend untersucht, von den Organlipasen die 
Leberlipa,se, von den Verdauungslipasen die des Magens und der Bauch
speicheldrüse. Aus allen Untersuchungen an Lipasen verschiedenster 
Herkunft geht hervor, daß ihre Wirkung in höchstem Maße von ihren 
Begleitetoffen abhä.n:gig ist. Die Wirkung dieser Begleitetoffe ist zudem 
keine konstante, sondern wechselt mit ihrem gegenseitigen Verhältnis, so 
daß sogar der gleiche Stoff je nach der Faktorenkombination hemmend 
oder fördernd wirken kann. Bei der Untersuchung der fermentativen 
Wirksamkeit von Extrakten muß daher durch geeignete Zusätze für eine 
"ausgleichende· Aktivierung" gesorgt werden. Man erreicht das z. B. durch 
Zusätze von Albumin und von Calciumchlorid. Wahrscheinlich erklärt 
sich diese Aktivierung durch eine Art von komplexer Adsorption, indem 
der Aktivator sowohl das Ferment wie das Substrat bindet und dadurch 
in nähere Berührung bringt, wie das etwa durch das folgende Schema 
angedeutet wird: 

.. Fett 
Albumin( 

'·Lipase 

Unter den Bedingungen der ausgleichenden Aktivierung ist die spezi
fische Wirksamkeit der Lipasen unabhängig von ihrem Reinheitsgrad. 

Die verschiedenartigen Begleitetoffe 
sind auch (s. Tabelle 39) von großer 
Bedeutung für das ph-Optimum der 

Tabelle 39. ph-Optima tierisoher 
Lipasen. 

Herkunft der Lipase Ph- Lipasewirkung. Durch die Reinigung 
--------+0..;;P_ttm_mn_ wird also das ·ph-Optimum der Ma.gen-
~ ungereiiügt . 
~n, gereinigt . . 
Pa.nkrea.i • • • . . 
Leber .•.. · ... 

6 lipa.se demjenigen der Pankreaslipase 
s angeglichen. Die Reinigung verschie-
s dener Lipasen ist ziemlich weit getrieben 
8,3 worden. So hat man aus Pankreas Prä-

parate gewonnen, in denen das Ferment 
gegenüber der getrockneten Drüse auf das 250-300fache angereichert war, 
bei der Magenlipase betrug die Konzentrierung sogar das 3000fa.che der 
getrockneten Magenschleimhaut. 
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Pankreas- und Leberlipase weisen bemerkenswerte Unterschiede in ihrer 
Spezifität gegenüber verschiedenen Substraten auf. Das Pankreasferment 
spaltet besonders leicht die eigentlichen Fette, bei der Leberlipase steht 
die Esterasewirkung im Vordergrund. In Tabelle 40 sind die Reaktions
konstanten (lc) [s. GI. (15) S. 127] für 
die Spaltung von Estern des Isoamyl-

alkohols o::>CH · CH2 • CH20H) mit 
verschiedenen Säuren durch diese Fer
mente zusammengestellt, die dies Ver
halten deutlich zeigen. 

Auch sonst bestehen zwischen Leber- und 
Pankreaslipase bemerkenswerte Unterschiede. 
Die Leberlipase ist weder durch Reinigung noch 
durch Aktivierung der Pankreaslipase anzu
gleichen, ja. eine Aktivierung der schon von 
vornherein bestehenden Wirksamkeit ist auf 
keiner Reinigungsstufe möglich. Trotz dieser 

Tabelle 40. Spaltung verschiedener 
Ester des Isoamylalkohols durch 

Leber- und Pankreaslipase. 

Isoamylalkohol
ester der 

Essigsäure . . 
Propionsäure . 
Buttersäure . . 
Palmitinsäure . 
Ölsäure .... 

k · 10_. für SpaltUDg 
durch 

Leber
lipase 

119 
135 
107 
18 
13 

Pankreas
lipase 

178 

850 
450 
376 

eindeutigen Unterschiede in der Wirkung und im sonstigen Verhalten wäre der Schluß 
auf zwei völlig verschiedene Fermente nicht berechtigt. Wenn man weitgehend gereinigte 
Pankreaslipase einem Tier injiziert, so reichert sie sich besonders in der Leber an, zeigt 
aber nicht mehr die Eigenschaften der Pankreas· sondern die der Leberlipase (VIRTANEN). 
Ob für die besonderen Spezifitätsverhältnisse v~rschiedenartige Begleitstoffe verantwort
lich sind oder ob in beiden Fällen die gleiche Wirkungsgruppe an verschiedenen Träger
molekülen sitzt, entzieht sich bisher der Beurteilung. 

Von den Lipasen des Verdauungskanals ist weitaus die wichtigste die 
Pankreaslipaae. I g Pankreas enthält ebensoviel Lipase wie 750-1000 g 
Magenschleimhaut. Die Pankreaslipase spaltet mit besonderer Leichtigkeit 
alle Glycerinester, und zwar Triglyceride besser als Diglyceride und diese 
wieder besser als Monoglyceride. Mit der Länge der Fettsäurekette nimmt 
die Spaltungsgeschwindigkeit zu, um beim Trilaurin ein Maximum zu er
reichen und dann wieder abzunehmen. Besonders leicht wird auch Triolein 
verseift. Die Geschwindigkeit der Spal-
tung gemischter Fette hängt somit weit- Tabelle 41. Spaltung verschiedener 
gehend mit ihrem Gehalt an ungesättig- Fette durch Pankreaslipase. 
ten Fettsäuren zusammen. Aus Ta
belle 41 geht hervor, daß Fette mit 
niederem Schmelzpunkt, d. h. mit viel 
ungesättigten Fettsäuren, rascher ge
spalten werden als höherschmelzende. 
Eine Ausnahme machen aus unbekann
ten Gründen lediglich das Schweinefett 
und - vielleicht wegen ihres Gehaltes 
an niederen Fettsäuren - die Butter. 

Fett 

Menschenfett. 
Gänsefett . 
Hühnerfett 
Hammelfett . 
Butter 
Kalbfett 
Schweinefett 

Schmelz· Spaltung 
punkt • in% 

17-18 26,5 
26-34 26,3 
33-40 22,2 
44-51 16,4 
28-33 16,3 
42-49 13,2 
36-46 5,2 

Ob die Magenlipaae in den Magensaft sezerniert wird, ist noch nicht 
sichergestellt, anscheinend stammt sie aus Zelltrümmern, die im Magen 
zerfallen und die Lipase dabei freisetzen. 

Besonders zu erwähnen ist die Olwlinesterase, auf die schon früher 
hingewiesen wurde (s. S. 241). Sie findet sich im Blute und in tierischen 
Organen weit verbreitet und hat die Aufgabe, das bei nervösen Reizen an 
den Nervenendigungen freiwerdende physiologisch hochwirksame Acetyl
cholin zu spalten. Für ihre Wichtigkeit spricht, wie schon erwähnt, 
die Beobachtung, daß sie in dem Teil des Muskels, in dem sich die 
motorischen Endplatten, also die Nervenendigungen befinden, in höherer 
Konzentration vorkommt, als im Rest des Muskels. · Sie spaltet außer 
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dem Acetylcholin auch andere Cholinester. Durch Physostigmin (Eserin) 
in sehr kleinen Dosen (5 · IO-• m.g in 2 ccm Flüssigkeit) wird sie spezi
fisch gehemmt. 

In neuerer Zeit wird auf die Bedeutung des Vorkommens verschiedener 
01wlesterineateraaen für die Resorption und den Transport der Fettsäuren 
hingewiesen. Allem Anschein nach lassen sich zwei verschiedene· Cho
lesterinesterasen unterscheiden, von denen die eine, die sich im Pankreas 
und im Pankreassaft findet, vorzugsweise das Cholesterin in seine Fett
sä.ureester überführt, die zweite, die z. B. in der Leber nachgewiesen 
wurde, die Cholesterinester aufspaltet (s. auch S. 321). Die Pankreas
cholesterinesterase wird durch gallensaure Salze aktiviert. 

{J) Phosphatasen. 
Die außerordentlich große Bedeutung dieser Gruppe von Enzymen 

ergibt sich am deutlichsten aus der Schlüsselstellung, die phosphorsä.ure
ha.ltige .Bausteine der verschiedensten Art bei den allerverschiedensten bio
logischen Vorgängen einnehmen. Phosp~tide, Kohlehydratphosphorsäure
ester und ihre P-haltigen Spalt- und Umwandlungsprodukte sowie Nucleo
tide spielen bei den Stoffwechselvorgängen im Muskel, für die Knochen
bildung, die Milchbildung und bei der alkoholischen ~ eine unent
behrliche Rolle. Zwar lassen sich nach den Substraten, aui die sich die 
Wirkung der Phosphatasen jeweils erstreckt, eine große Reihe von phos
phata.tischen Wirkungen unterscheiden; ob jede von ihnen auf einem 
besonderen Ferment beruht, ist noch nicht geklärt. 

Wenn· bei den übrigen Esterasen das gleiche Ferment Synthese und 
Spaltung eines Esters bewirkt, so wird der synthetische Aufbau phos
phorsäurehaltiger Verbindungen häufig besonderen Pko8phate8m zuge
schrieben, trotzdem für einige Phosphorsäureester gena.u so wie für andere 
Ester die Einstellung desselben Gleichgewichtes bei Synthese oder Spal
tung bewiesen ist. Eigenartigerweise wird aber nach wiederholter Adsorp
tion an Tonerde die Phosphorylierung von Glucose durch Hefe auf
gehoben, während die Abspaltung von Phosphorsäure aus phosphorylierter 
Glucose erhalten bleibt. 

Eine Gruppe von Phosphatasen spaltet lediglich Monoester der Phos
phorsäure z. B. Glycerinphosphorsäure, Hexosephosphorsäuren und Nucleo
tide; man bezeichnet sie als Pko8p1w7T/,()'f/,()e8teraBen. Man kann vier ver
schiedene Phosphomonoestera.sen unterscheiden, die verschiedene ph
Optima haben (9-10;. 6; 4,5-5; 3-4) und auch hinsichtlich ihres Vor
kommens differenziert sind. Die alkalische Phosphatase (ph:.Optimum 
9-10) kommt in Niere, Knochen, Darm, Milchdrüse, Lunge und Blut
plasma vor. Sie wird ebenso wie die in den roten Blutkörperchen 
vorkommende bei ph 6 optimal wirkende durch Mg" aktiviert. Wahr
scheinlich ist sie identisch mit einer "N ucleotidase", also einem Ferment, 
welches aus den Nucleotiden die Phosphorsäure abspaltet und das 
ebenfalls im ph-Optimum bei ph 9-10 hat. Auch die "saure" Phos
phatase mit optimaler Wirkung bei ph 4,5-5 ist wohl mit einer Nucleotidase 
identisch. Daraus geht hervor, daß sich hinter dem Begriff "Nucleotidase" 
Phosphatasen ve~bergen. Auch die Fermente der Polynucleotidspaltung, 
die "Polynucleotida.sen" sind, wie sich aus der Konstitution der Poly
nucleotide (s. S. 93) ohne weiteres ergibt, Phosphata.sen. 

Neben den Phosphomonoestera.sen gibt es eine P~e, 
durch die von den zwei Esterbindungen einer doppelt veresterten o-Phos-
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phorsäure die eine gesprengt wird. Zu ihren Substraten gehören wahr
scheinlich die Phosphatide, jedoch ist über ihre biologische Bedeutung 
nichts Näheres bekannt. 

Eine dritte Gruppe bilden die Pyroplto,phataaen, welche freie oder 
gebundene Pyrophosphorsiure zu o-Phosphorsäure spalten: 

HO ·OH >P-O-P< 
HO II II OH 

0 0 

OH 
I 

+H.O - 2 HO-P-OH 
II 
0 

Eine weitere Phosphatase ·mit besonderem Wirkungsbereich ist die Phoapko
amidaae, welche Verbindungen des Typus R • NH • P = O(OH)11 nach 

OH 
R•NH·P< 

II OH 
0 

OH 
I 

+HaO --+ R·NHa+HO-P-OH 
II 

0 

in Amin und Phosphorsäure zerlegt. Ihre Substrate sind z. B. Phospho
kreatin und Phosphoarginin (s. S. 420). 

Die Phosphatasen gehören anscheinend zu den Fermenten von Proteid
charakter. Die Co-F~rmentgruppe ist selber phosphorsä.urehaltig: Adenyl
säure bzw. Adenylpyrophosphorsäure (s. S. 91). 

Von den verschiedenen Organen des Tierkörpers haben den größten 
Phosphatasegehalt (Phosphomonoesterase) die Da.rmschleimhaut; die 
Nieren und der Knochen. Auch in einigen Sekreten, so der Galle, dem 
Pankreas- und Darmsaft sowie in der Milch kommen Phosphatasen vor. 

Im Darm sind sie möglicherweise für die Resorption wichtig, da die vorhergehende 
Phosphorylierung für die Re8orption der Koklehydrate und der Fette notwendig sein soll. 
Die Bedeutung der Phosphorylierung der Zucker bei ihrer Resorption, die aus einer Ver
mehrung der Kohlehydrat-Phosphorsäureester in der Darmschleimhaut hervorgeht, ist 
noch nicht geklärt. Für die Wirliung von Phosphatasen bei der Resorption der Fette wird 
angeführt, daß der Phospha.tidgeha.lt der Lymphe bei der Fettresorption ansteigt und 
weiterhin, daß die Fettsäuren, die in den Phosphatiden der Darmwand gefunden wurden, 
weitgehend den mit der Nahrung verfütterten entsprechen. Auch für die Umwandlung 
des Vitamins B1 , des Lactoflavins, in die LactoflavinpluJ81phoraäure ist offenbar die Phos
phatase der Darmwand notwendig (VERzAR). Es muß jedoch darauf hingewiesen werden, 
daß diese Anschauungen nicht ohne Widerspruch geblieben sind. 

Die Bedeutung der Phosphatasen für die K noche:nhild!ung zeigt sich darin, 
daß Phosphatase im Knorpel in chemisch nachweisbaren Mengen erst dann 
auftritt, wenn die ersten Zeichen der Verknöcherung histologisch nachweis
bar sind, ferner daraus, daß sie in den Verknöcherungszonen viel reichlicher 
vorkommt als im übrigen Knochen. Man nimmt an, daß die Phosphatase 
aus Phosphorsäureestern des Blutes Phosphat abspaltet, das sich am Orte 
der Freisatzung mit ebenfaJls im Blut vorhandenem Calcium zu unlöslichem 
Calciumphosphat umsetzt und ausfällt. Jedoch finden sich in nicht ver
knöcherndem Gewebe ebenfalls große Mengen von Phosphatase und auch 
in seiner Verknöcherung gestörter rachitischer Knochen enthält reichlich 
Phosphatase, so daß bei der Verknöcherung neben der Phosphatasewirkung 
ein "zweiter Mechanismus" noch unbekannter Natur mitspielen muß 
(ROBISON) (s. auch 8. 187). 
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Die Phosphatasen der Milchdrüse sind wahrscheinlich notwendig für 
die Bildung des Caseins der Milch. Dagegen ist nicht sicher erwiesen, ob 
auch, wie angenommen wurde, die Phospha;tausscheidung durch die Nieren 
auf Kosten eines vorhergehenden Zerfalls von Phosphorsäureestern des 
Blutes zustande kommt. Auf die Bedeutung von Phosphorylierunga
reaktionen für den intermediären Stoffwechsel der Kohlehydrate sowie für 
den Chemismus der Muskelkontraktion soll erst später eingegangen werden 
(s. S. 337f. und 425f.). 

y) Sulfatasen. 
Sulfatasen finden sich in fast allen Organen des menschlichen und tierischen Körpers. 

Die größte Aktivitä~ weis~ die Nierensulfatase auf. Als Substrate der Sulfatasen kommen 
vor allem die gepaarten &hwefelsäuren (Phenolschwefelsäure, Indoxylschwefelsäure, s. S. 435) 
in Betracht, die als Stoffwechselprodukte dauernd im Körper vorkommen, ferner die OJwn. 
droitinschwefelsäure, die ja ebenfalls zu den Bausteinen des Körpers gehört. Anscheinend 
sind auf die verschiedenen Substrate auch verscP.iedene Fermente eingestellt. 

2. Carbohydrasen. 
In dieser Gruppe hydrolytisch wirkender Fermente wird eine sehr 

viel größere Spezifität der Fermentwirkung angetroffen als bei den Este
rasen. EMIL FISOHERs viel zitierter Ausspruch, daß ein "Ferment zu seinem 
Substrat passen muß wie ein Schlüssel zu seinem Schloß" gründet sich im 
wesentlichen auf Untersuchungen über kohlehydratRpaltende Fermente. 
Die in der Natur vorkommenden Disaccharide wie Maltose, Rohrzucker, 
Milchzucker werden tatsächlich durch besondere Fermente abgebaut und 
auch für den Abbau der Polysaccharide sind Fermente von spezifischer 
Wirkung bekannt. Daneben gibt es zahllose natürlich vorkommende oder 
synthetisch hergestellte Glycoside, die fermentativ spaltbar sind. 

Die ursprüngliche Ansicht, daß jedes Substrat für seine Spaltung ein 
besonderes Ferment verlangt, hat sich aber als zu weitgehend erwiesen; 
es gibt vielmehr nach WEIDENHAGEN nur eine relativ kleine Zahl von 
Fermenten der Kohlehydrat- und Glycosid.<~paltung, deren absolute Spezi
jität sich auf die Konstitution und die Konfiguration des glykosidisch 
verknüpften Zuckers (s. S. 23) beschränkt, während die Natur des Paar
Ungs dafür gleichgültig ist; er kann selber ein Kohlehydrat sein, braucht 
aber keine Kohlehydrateigenschaften zu haben (man bezeichnet ihn 
dann als Aglykon). Ein einfaches Beispiel dafür ist die Tatsache, daß 
oc-Methylglycosid und Maltose (oc-Glucosido-Glucose) durch das gleiche 
Ferment abgebaut werden, das man, da es auch andere IX-Glucoside 
spaltet, als oc-Glucosidase bezeichnet. Die Einwirkung auf die verschiedenen 
Substrate unterscheidet sich nur durch die Reaktionsgeschwindigkeit. 
Es ist also die Natur des glykosidischen Paarlings nur von Bedeutung 
für die relative Spezifität des Fermentes. Für die Spaltbarkeit durch ein 
bestimmtes Ferment, also für die absolute Spezifität, sind drei Merkmale 
maßgebend: die Zuckerisomerie, die IX, ß-lsomerie und die Ringisomerie. 
Unter Zuckerisomerie versteht man die Konstitution an den nicht glyco
sidischen C-Atomen und die Isomerie zwischen Aldosen und Ketosen. 
Mit IX, ß-lsomerie wird die Konfiguration am glycosidischen C-Atom des 
gleichen Zuckers und mit Ringisomerie die Spannweite der Sauerstoff
brücke bezeichnet (s. das Kapitel Kohlehydrate, S. 4, llff.). Auf dieser 
Grundlage lassen sich die Um.<~etzungen der zahllosen glykosidiscben 
Zuckerderivate, also der Glykoside selber aber auch der Disaccharide 
und der Trisaccharide, auf eine begrenzte Zahl von Fermenten zurückführen. 
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Von ihnen sind wieder nur wenige für die tierische und menschliche Physio
logie bedeutungsvoll: 

Die cz:-Glucosidase zerlegt alle cz:-Glucoside. 
Die ß-Glucosidase zerlegt alle P-Glucoside. 
Die cz:-Galactosidase zerlegt alle cz:-Galactoside. 
Die ß-Galactosidase zerlegt alle ß-Galcatoside. 
Die ß(h)-Fructosidase zerlegt alle ß(h)-Fructoside (Fructoside, die die 

Fructose in der Furanringform enthalten (s. S. 19). 
Jedoch wird diese Einteilung noch nicht allen Einzelheiten der Glycosid

spaltung gerecht. Die bitteren Mandeln enthalten ein als Em'lll8in bezeich
netes Fermentgemisch, in dem auch eine ß-Glucosidase enthalten ist. Sie 
spaltet aber neben ß-Glucosiden und Glycosiden einiger anderer Zucker 
(s. S. 267) auch ß-Galactoside. Die Spaltungsgeschwindigkeiten sind aller
dings außerordentlich verschieden. Aus den angeführten Beobachtungen 
folgt, daß es entgegen den früheren Vorstellungen keine spezifischen Fer
mente f1lr die Spaltung von DiBacckariden gibt - die üblichen Bezeichnungen 
wie Maltase, Saccharase usw. haben 60 
nur historische Berechtigung - son
dern nur einfache Glykosidasen, deren so 
Spezifität auf den glyk08idisck verkn1lpf- ~ WJ 

ten Zuckerrest beschränkt ist. Es kann ~ 
sogar ein und dasselbe Disaccharid von ::s 30 

mehreren Fermenten abgebaut werden. t 
Rohrzucker ist aus cz:-d-Glucose und l! zo 
ß(h)-d-Fructose durch Vereinigung der 10 
glykosidischen Gruppen dieser beiden 
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Zucker entstanden, ist also ein oc-Gluco- o 8 1 6 5 , 3 1 
sido-ß(h)-Fructosid (s. S. 25). Er wird -Pa 

·v \ 

daher sowohl durch Glucosidase wie Abb. 56. SpaltUDg des Rohrzucken durch 
durch ß(h)-Fructosidase gespalten. Die «·Glucosidase und P·Chl·Fructosldaae. 

, , (Nach WBIDB!I1l.lGBlll.) 
beiden FermentWll'kungen lassen sich 
durch ihr verschiedenes ph-Optimum voneinander unterscheiden (s. Abb. 56. 
Die Aktivitäts-pb-Kurve der ß-(h)-Fructosidase entspricht der in Abb. 54 
wiedergegebenen Kurve des Invertins). (Es darf aber nicht verschwiegen 
werden, daß diese von WEIDENHAGEN vorgeschlagene Vereirifachung der 
Typisierung der Carbohydrasen nicht mit allen experimentellen Beobach
tungen übereinstimmt.) 

Wenn die Existenz besonderer disaccharid-und oligosaccharidspaltender 
Fermente geleugnet werden muß, so ist die Frage, ob es besondere poly
saccharidspaltende Fermente (Polyasen) gibt, jedoch zu bejahen. Das 
aus ß·(h)-Fructose aufgebaute Polysaccharid Inulin wird zwar anscheinend 
durch ß-(h)-Fructosidase zu Fructose aufgespalten, aber andere Poly
saccharide haben zu ihrem Abbau besondere Polyasen notwendig. 

Die chemische Natur der Carbohydrasen ist noch nicht bekannt. Doch 
bestehen auch sie aus einem Protein und einer wirksamen Gruppe, die 
wahrscheinlich Kohlehydratstruktur hat. 

oc) Polyasen. 
Die biologisch wichtigsten Polysaccharide sind die Stärke und das 

Glykogen, diebeideaus oc-d-Glucose aufgebaut sind. Durch eine im Malz, 
in der Hefe, im Speichel, im Pankreassaft, aber auch in zahlreichen Organen, 
so besonders in der Leber und im Muskel vorkommende 
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Amylase (Diastase) 
werden sie über die chemisch nicht gena.u definierten Zwischenstufen 
der Dextrine bis zu dem Disaccharid Ma.ltose abgebaut (s. S. 23). Die 
tierischen und die pflanzlichen Amylasen sind in ihrer Wirkung nicht 
identisch. Beim Abbau der Stärke durch Malzamylase erhält man über
wiegend ß-Maltose - d. h. der freie Zucker des Disaccharids hat die 
P-Konfiguration - während durch Pankreasamylase ot-Maltose entsteht 
(R.KUBN). 

Die aus diesem Befund gezogene Folgerung, daß in der Stärke ct- und ß-Bindungen 
miteinander abwechse1n, ist jedoch aus verschiedenen Gründen sehr unwahrscheinlich. 
An der Existenz einer ct· und einer ß-Amylase ist aber nicht zu zweifeln, da sich durch 
Erwärmen bzw. Aufbewahren bei schwach saurer Reaktion, ja sogar durch adsorptive 
Trennung, aus der M&lz&mylase . zwei· verschiedene Amylasen gewinnen l&BBell, von denen 
die eine- Sauharogenamylase (ß-Amylase)- die Stärke vorwiegend verzuckert, die andere 
- DextrinogenamylaBe (rx-Amylase) - überwiegend Dextrine. bildet (ÜBLSBON). Die 
Dextrinogenamylase aus Malz ist von ct-Amylasen anderer Herkunft in ihrer Wirkung 
verschieden. Sie bildet beim Abbau der Stärke zunächst Dextrine und verzuckert diese 
dann langsam zu Maltose und zu Glucose, daneben entstehen niedermolekulare Dextrine, 
sog. "Grenzdextrine". 

Bei anderen ct-Amylasen bestehen die Reaktionsprodukte zu etwa 1/ 8 aus Hexaosen 
(Dextrine aus 6 Glucoseresten) und zu etws. 1/ 3 aus höheren Dextrinen, und zwar im wesent
lichen aus solchen mit 25 Glucoseresten. Die Erklärung für dieses Ergebnis liefern neuere 
Untersuchungen über die Struktur des Amylopektins, nach denen die Hauptvalenzkette 
des Amylopektins schmubenförmig gewunden ist. Die Schraubenwindungen bestehen 
jeweils aus 6 Glucoseeinheiten. An die Hauptvalenzkette sind noch Seitenketten angefügt, 
die aus 20 Glucoseresten bestehen. 

Im Gegensatz zur Stärke wird das Glykogen nur von ct-Amylase angegriffen, es bildet 
sich also nur ct-Maltose. 

Pankreas- und Malzamylase unterscheiden sich auch durch ihr Ver
halten gegenüber Neutralsalzen. Wie S. 254 ausgeführt wurde, muß die 
Pankreasamylase und auch die Speichelamylase durch Salze aktiviert 
werden, da sie sonst unwirksam sind; Malzamylase ist dagegen durch 
Neutralsalze nicht beeinflußbar. Die Unterschiede in den ph-Optim.a ver
schiedener Amylasen sind in Tabelle 38, S. 253, angeführt. 

Unter normalen Bedingungen, d. h. wenn nicht wie bei der Polysac
charidverdauung im Tierkörper die entstehenden Spaltprodukte, besonders 
die Maltose durch weiteren Abbau beseitigt werden, kommt die Amylase
wirkung zum Stillstand, wenn etwa 7 5 % der Stärke in Maltose umgewandelt 
sind. Die Frage, ob eine vollständige Aufspaltung des verbleibenden 
"Restkörpers" durch Zusatz eines aus der Hefe extrahierbaren "Komple
mentes" erreicht werden kann (PmNGSHEIM), ist nicht geklärt. 

Die übrigen Polyasen sind auf den Abbau pflanzlicher Polysaccharide 
eingestellt und für die menschliche Physiologie bedeutungslos. 

ß) Hexosidasen. 
a·Giucosidase. Die physiologisch wichtigste Wirkung dieses Fer

mentes ist die Spaltung der Maltose in zwei Moleküle GI ucose. W egcn 
dieser speziellen Wirkung wird sie als MaltaBe bezeichnet. Sie spaltet 
aber auch, wie bereits oben erwähnt, Rohrzucker und andere ot-Giucoside. 
Das Ferment kommt im Pflanzenreich (Hefe) und im Tierreich weit ver
breitet vor, meist in Begleitung der Amylase. Für die VerdauungRprozesse 
ist wichtig ihre hohe Konzentration im Pankreassaft, aber auch Speichel 
und Darmsaft enthalten kleine Mengen von Maltase. Das ph-Optimum 
des Hefe- und des Pankreasfermentes liegt zwischen 6,75 und 7,25. 
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P-Giueosldase. Sie ist ein Teilferment des Emul8im aus bitteren Man
deln. Das Substrat des Emulsins ist das Amygdalin, das aus Ma.ndel
sä.urenitril und dem Disaccharid .Gentiobiose (s. S. 54) besteht: 

<P·Glucollidase) 
.j. 0- /0H ~/OH O--€/O-C,H, 00.--0-C6 Hu0• 

-1 -- I CH # H '- H Gentiobioserest 

"-cooH "-cN J''\.cN 
(Oxynttrilase) 

MandelsAure Mandelsäurenitril Amygdalin 

Durch die P-Glucosidase wird unter Aufnahmevon ein MolWasser Amygdalin 
zunächst in je ein Mol Glucose und Mandelsäurenitrilglucosid ( Pru'IIIJ8in) 
gespalten: 

Dann spaltet das gleiche Ferment das Prunasin in 
Glucose und in Mandelsäurenitril 

0-/0H + Glucose 

CH -+ 

"-cN 

ein zweites Molekül 

+HCN 

Mandelsiurenitrn Benzaldehyd Blauiare 

und schließlich wird durch ein weiteres Ferment, die Ozynitrila8e, Mandel
s-äurenitril in Benzaldehyd und in Blausäure zerlegt. Diese Spaltung 
ist nicht hydrolytisch, die Oxynitrilase ist also keine HydrolaBe. Die 
erste und die dritte Stufe dieser Reaktionsfolge sind reversibel, und 
zwar entsteht dabei aus Benzaldehyd und Blausäure überwiegend das 
d-Mandelsäurenitril (s. S. 251 ). 

Außer den genannten Fermenten enthält das Emulsin ferner noch 
spezifische Fermente für die Spaltung von at-d-Mannosiden, at-d-Galacto
siden und P-d-Arabinosiden. 

Wie schon oben erwähnt, spaltet die P-Glucosidase auch P-d-Galaktoside, daneben 
aber auch noch P-d-Xyloside und a:-1-Arabinoside. Daraus geht klar hervor, daß die Zucker
spezüität der P-Giucosidase ~eine absolute ist, sondern daß eine ganze Reihe von Änderungen 
am Zuckeranteil nur eine Ändernng der relativen Spezüität bewirken. Immerhin weisen 
f:I-Glucosida.sen verschiedener Herkunft gegenüber den gleichen Substraten oft verschiedene 
Wirksamkeiten auf, und es ist nicht geklärt, ob der Rahmen duroh die Annahme einer 
einzigen P-Qlucosida.se für die Spaltung so verschiedener Substrate nicht zu eng gezogen ist. 
Möglicherweise werden aber die verschiedenen Aktivitäten durch Verschiedenheit der Begleit
stofie oder Trägersubstanzen bedingt. 

ß-Galaetosidase. Das p-galactosidspaltende Ferment wird auch als 
Lactase bezeichnet. Es findet sich im Darmsaft und zerlegt Milchzucker 
in Galactose und Glucose. Sein ph-Optimum liegt bei 5,0. Ob es mit der 
P-Glucosidase des Emulsins identisch ist, wie man aus der Spaltbarkeit 
der P-Galactoside durch Emulsin schließen könnte, ist noch nicht geklärt. 
Eigenartigerweise findet man die Lactase nur dann im Darmsaft, wenn 
mit der Nahrung Milchzucker (z.B. Milch) zu~führt wird. Dies ist ein 
Beispiel für die sog. "adaptive Fermentbildung ': die betreffenden Organe 
haben die Fähigkeit, bestimmte Fermente zu bilden, sie betätigen sie 
aber nur, wenn die Notwendigk~it dazu besteht. 
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ß-(h)-Frnctosidase. Wie schon oben angeführt wurde, kann der Rohr
zucker wahrscheinlich sowohl durch «-Glucosida.se als auch durch ß-(h)
Fructosidase gespalten werden. Die a.ls.Ferment der Rohrzuckerspaltung 
in der Hefe vorkommende "SaccharaBe" (lnverta&e; Invertin) ist wohl nicht 
mit der des Da.rmsa.ftes identisch. Wahrscheinlich ist die Rohrzucker
spaltung durch Da.rmsa.ft nicht durch Fructosida.se, sondern durch Gluco
sida.Bfl bedingt; der Darmsaft enthält also keine eigentliche "Saccharase". 
Dagegen ist die Saccharase der Hefe und sind ebenso die anderen Saccha
rasen pflanzlicher Herkunft p-(h)-Fructosida.se. Im Pferdeserum ist auch 
die ß-(h)-Fructosida.se aufgefunden worden; es ist anzunehmen, daß ihr 
Auftreten alimentär bedingt ist. 

3. Amidasen. 
«) Urease. 

Sie ist das Ferment der Harnstoffspaltung und zerlegt nach 

/NHa 
C"'-0 + H1 0 = C01 + 2 NHa-+ (NH .. )1 • COa 

NH1 

Harnstoff in Kohlendioxyd und Ammoniak, die sich unter W a.ssera.ufnahme 
zu Ammoniumcarbonat vereinigen. Die Urease ist in Leguminosensamen 
(Sojabohne), niederen Pilzen und in Bakterien weit verbreitet. Sie wurde 
aber auch in der Magenschleimhaut und in tierischen Organen in geringer 
Menge aufgefunden. Sie hat jedoch für den tierischen Stoffwechsel kaum 
Bedeutung, da. der Harnstoff als Stoffwechselendprodukt ausgeschieden 
wird, sein Abbau also keineswegs im biologischen Interesse liegt. Urease 
kann zwar aus Kohlendioxyd und Ammoniak auch Harnstoff bilden, aber 
im Tierkörper vollzieht sich die Harnstoffbildung auf einem ganz anderen 
Wege (s. S. 367). Für die Pflanze ist die Urease wahrscheinlich ein Stoff
wechselferment. Sie bildet beim Eiweißabbau Harnstoff, kann ihn aber 
nicht ausscheiden. Durch die Wirkung der Urease wird daher das im 
Ha.rnstoff gebundene Ammoniak dem pflanzlichen Organismus wieder zur 
Verfügung gestellt. 

Die Ul"e88e gehört zu den Fermenten, die als krystallisierte Eiweißkörper gewonnen 
wurden. Sie hat ein Molekulargewicht von 483000. Für die Aktivität des Fermentes ist 
die Anwesenheit von -SB-Gruppen im Molekül notwendig. Sein ph-Optimum liegt bei 
7,3-7,5. Von großer praktischer Bedeutung ist die Anwendung zur Bestimmung des 
Harnstoffs. 

ß) Argina.se. 
Sie findet sich im Tierkörper in großen Mengen in der Leber (KossEL 

und DAKIN), außerdem in der Niere und in einigen anderen Organen. 
Ihre Wirkung ist streng spezifisch auf die Aminc~ä.ure Arginin gerichtet, 
die unter Aufnahme von Wasser in Ornithin und Harnstoff gespalten wird. 
Das Optimum der Wirkung liegt bei ph 9,3-9,5. Nach EnLBACHER besteht 
die Arginase wahrscheinlich aus einem Trägerprotein von Albuminnatur 
und einer Wirkgruppe, die Mangan enthält. 

Die Argina.se ist ein außerordentlich wichtiges Stoffwechselferment, 
da. sich wie S. 367 beschrieben wird, die Harnstoffbildung im Tierkörper 
unter ihrer Mitwirkung vollzieht. Wahrscheinlich kommt ihr bei den 
Wachstumsvorgängen eine bedeutungsvolle Rolle zu, da. die Proteine der 
Zellkerne , die Prota.mine und Histone , besonders argininreich sind. 
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EDLBAOHER fand auch in wachsendem Gewebe Arginase in höheren Kon
zentrationen (s. S. 377). 

H 

~:·+J 
I ~ 
NH 
I 
CH2 

I 
CH1 

I 
CH2 

I 
H-C-NH1 

I 
COOH 

I·AqlDID 

--+ 

.. NH~·· 
I 
CH2 

I 
CH2 

I 
CH1 

I 
H-C-NH1 

I 
COOH 

1-0I'IIItbiD 

Harnstoff 

y) Asparaginase und Histidase. 
Dies sind zwei weitere auf die Desamidierung bestimmter Aminosäuren 

spezifisch eingestellte Fermente. 
ABparagir..aae kommt in Pflanzen, Hefen und Bakterien, aber auch im 

tierischen Organismus vor und wandelt Asparagin unter Ammoniak
abspaltung in Asparaginsäure um: 

CO· NHa + HaO 
I 
CHa 

COOH + NHa 
I 
CH2 

I - I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

I·ABparacfn 

H-C-NHa 
I 
COOH 

1-ABparagiDailll'e 

Hi8tida8e findet sich in der Leber der Wirbeltiere. Ihre Wirkung 
besteht in der Öffnung des Imidazolringes im Histidin unter Abspaltung 
eines N-Atoms als Ammoniak. Das zurückbleibende Spaltprodukt ist 
wenig beständig und zerfällt nach vorheriger Umlagerung spontan in 
Glutaminsäure, Ammoniak und Ameisensäure (EDLBACHER). 

HC--NH 

II ~CH HC--NH 
• /.. (Hiatidaae) II '\..,.,o 

C__:__ft + COH ~ 
I . + 2 H2 0 I ( + NHa) 
CHa --+ CHa -
I I 

oc__:_,.H COOH + NH, + HCOOH 
I ' .Xn.1o I 
CHa -'-H CHa 

I + 2 H1 0 I 
CHa - CHa 
I I 

H-C-NH2 H-C-NHa H-C-NHa H-C-N Ha 
I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

IIIBtldiD prim. Spaltprodukt u mlagerungsprodukt I·Gia&amiDBiare 
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15) Hippurase (Hi8tocym). 

Dies Ferment kommt vor allem in der Niere vor. Es katalysiert die 
Bildung von Hippursäure aus Benzoesäure und Glykokoll und einige 
weitere Reaktionen ähnlicher Art: 

CO· NH • CH2 • COOH + H10 

6 
Benzoesäure Glykokoll HippUl"lläure 

In ganz entspPechender Weise entsteht aus Phenylessigsäure und Glykokoll 
die Phenaceturaäure. Im Vogelorganismus vereinigt sich Ornithin mit 
zwei Molekülen Benzoesäure zur Omithursäure. 

6·CO·NH·CH,·COOH 

Phenaoetursäure 

COOH 
I 

CO· NH· CHa· CH1 • CHa· CH • NH ·CO 

6 6 
Ornithursäure 

Das Histozym zerlegt jedoch auch Hippursäure und ihr nahe ver
wandte Verbindungen; es spa.ltet weiterhin Verbindungen ·von Amino
säuren und Peptiden mit anderen Säuren. Fermente ähnlicher Wirkung, 
die Acyla8en, finden sich in den meisten tierischen Organen. Über ihre 
Spezüität ist noch nicht viel bekannt. 

e) Purindesaminasen. 
Die in den Nucleinstoffen enthaltenen Purine werden bei ihrem Abbau 

im Stoffwechsel zum größten Teil oxydativ in Harnsäure umgew~ndelt 
und in dieser Form ausgeschieden (s. S. 378f.). Da die im Körper primär 
vorkommenden Purinnucleotide und -nucleoside Adenin- und Guanin
verbindungen sind, muß ihrer Oxydation die Desaminierung vorhergehen. 
Die für die Desaminierung verantwortlichen Fermente werden als Purin
desamidasen bezeichnet. Sie wandeln also die Derivate des Adenins in 
solche des Hypoxanthins, die des Guanins in solche des Xanthins um (s. 
die Formeln S. 89). Die freien Basen Adenin und Guanin kommen im 
Körper höchstens in ganz geringen Mengen vor, und freies Adenin kann 
im Organismus im Gegensatz zum freien Guanin überhaupt nicht des
aminiert werden. Die Desaminierung der Purinderivate erfolgt vielmehr 
überwiegend - die der Adeninderivate überhaupt ausschließlich - auf 
der Nucleosid- oder Nucleotidstufe, also vor der Abspaltung der Phosphor
säure bzw. der Pentose. Bei der Desaminierung der Adeninderivate sind 
zu unterscheiden eine Adenosindesaminase und eine Adenyl8ilurede8aminase 
(SOHMIDT) (s. S. 380). Die erstere wandelt Adenosin in das entsprechende 
Oxyderivat Hypoxanthin um, die zweite die Muskeladenylsä.ure in Inosin
säure, während die Hefeadenylsäure nicht angegriffen wird. Die beiden 
Fermente sind also in ihrer Wirkung streng spezüisch. Auch für die Spal
tung der Guaninderivate sind zwei Fermente bekannt, von denen die 
Gua'M.8e Guanin und vielleicht auch das Nucleosid Guanosin, die Guanyl
säuredesamifUUJe nur Guanylsäure desaminiert (SOHMIDT). 
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4. Proteasen. 
Als Proteaae:n bezeichnet man alle Fermeme, die an der Aufspaltu11{J der 

Eiweißkörper bis zur Aminosäurestufe beteiligt sind. Ihre W irku11{J ist voll
kommen einheitlich, sie spalten die Peptidbindu11{J umer Freisetzu11{J je einer 
-OOOH- u'IUl einer -NH2-Groppe: 

Protease 
H2N • R ·CO·NH · R,·COOH + H20 H2N • R ·COOH + NH2· R,· COOH 

Das Verhältnis der entstehenden Carboxyl- und Aminogruppen sollte also 
stets gleich 1 sein. Es wird auch experimentell immer in dieser Größen
ordnung gefunden (s. Tabelle 46 S. 274). Daß gelegentlich die Zahl der 
bestimmbaren sauren Gruppen die der alkalischen übersteigt, erklärt 
sich vielleicht daraus, daß im Eiweißmolekül außer den gewöhnlichen 
Peptidbindungen auch Bindungen zwischen einer Carboxylgruppe und 
der Iminogruppe des Protinringes vorkommen. Bei Aufspaltung dieser 
Bindungen wird nur die Carboxylgruppe frei, die Iminogruppe des Prolins 
entzieht sich der Bestimmung der basischen Gruppen. 

Der Abbau der Eiweißkörper ist eine der wichtigsten Verdauungs
leistungen des tierischen und des menschlichen Organismus. Er wird 
bewirkt durch Fermente, die im Magen-, Pankreas- und Darmsaft ent
halten sind und als Pepsin, Trypsin und Erepsin bezeichnet werden. Die 
fermentchemische Analyse hat gelehrt, daß die beiden letztgenannten Fer
mente, wahrscheinlich aber auch das Pepsin, nicht einheitlich sind sondern 
Fermentgemische darstellen, aus denen sich eine Reihe von verschiedenen 
Fermenten mit ganz charakteristischer Wirkung abtrennen läßt. Die 
prinzipielle Wirkung aller dieser Fermente ist, wie schon gesagt, völlig 
identisch, nämlich Aufspaltung der Peptidbindung; die Unterschiede be
treffen die Wirkungsbedingungen, die Größe und in gewissem Umfange 
auch die Konstitution der verschiedenen Substrate sowie die Art der 
Verankerung des Fermentes an sein Substrat, also die Natur der Enzym
Substrat-Z wiRchenverbindung. 

Von den Wirkungsbedingungen sollen nur die verschiedenen ph-Optima 
sowie die Aktivierung durch verschiedene natürlich vorkommende oder 
künstlich zugefügte Aktivatoren erwähnt werden. Die Abhängigkeit von 
der Art des Substrates geht daraus hervor, daß manche Proteasen nur 
hochmolekulare Eiweißkörper spalten, man bezeichnet sie als Proteinase:n, 
während andere Proteasen, die Peptidasen, nur auf Peptide einwirken. Bei 
ihnen ist wieder zu unterscheiden zwischen den Polypeptidasen und den 
Dipeptidasen, je nachdem, ob ihr Substrat ein Poly- oder ein Dipeptid 
ist. Besondere Fermente sind weiterhin erforderlich für die Spaltung von 
Protaminen, die Protaminase:n, und für die prolinhaltigen Peptide, die 
Prolinase und die Iminopeptidase. Schließlich ist noch zu berücksichtigen, 
daß es zwei verschiedene Arten von Polypeptidasen gibt, von denen die eine 
nur dann wirkt, wenn das Polypeptid eine freie Carboxylgruppe hat, die 

Tabelle 42. Haupttypen der Proteasen. 

Protelnasen 

Pepsin (ph-Optimum etwa. 2) 
Papain (ph-Optimum etwa 4-7) 

Kathepsin (pb·Optimum etwa. 4-7) 
Trypsin (ph-Optimum etwa 8) 

Peptidasen 

Dipeptidase 
Aminopolypeptidase 

Oarboxypolypeptidase 
Protaminase 

Prolinase 
Iminopeptidase 
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andere nur dann, wenn eine freie Aminogruppe vorhanden ist. Sie werden 
sinngemäß als Oarboxy-polypeptidasen und als Amino-polypeptidasen be
zeichnet. In der Tabelle 42 sind diese Haupttypen der Proteasen kurz zusam
mengestellt. 

Das Papain ist ein pflanzliches Ferment; es ähnelt in seinen Eigen
schaften dem K athepsin, das in allen tierischen Organen und anscheinend 
auch im Magensaft vorkommt. Das Kathepsin ist nicht einheitlich, sondern 
enthält eine Carboxypolypeptidase mit einem ähnlichen ph-Optimum wie 
das Kathepsin selber. Das Kathepsin ist wahrscheinlich das Ferment 
des Eiweißumsatzes in den Zellen; auch die Auto1yFe, die Selbstverdauung 
der Organe nach dem Tode, beruht auf seiner Wirkung. 

Die kathaptischen Fermente werden durch Blausäure, Schwefelwasserstoff, Cystein 
und reduziertes Glutathion aktiviert. Die Erklärung dafür ist wahrscheinlich folgende: 
Zur Wirksamkeit der kathaptischen Fermente ist die Anwesenheit freier SB-Gruppen 
notwendig, ihre Umwandlung in -SS-Gruppen nach 

2 Ferment-SR ~ Ferment-S-8-Ferment 

macht diese Enzyme unwirksam. Setzt man zu einem in dieser Weise inaktivierten Papain 
die oben erwähnten Stoffe, die SR-Gruppen enthalten, hinzu, so wird das Ferment nach 

Ferment-S-B-Ferment+ 2RSH ~ 2Ferment-SH + RS-SR 

aktiviert (BERSIN). 

Das Trypsin ist ein Gemisch von zahlreichen Fermenten, die zum 
Teil zur vollen Entfaltung ihrer Wirksamkeit der Aktivierung durch die 
im Darmsaft enthaltene Enterokinase bedürfen. Das gilt vor allem für 
seine eiweißspaltende Komponente, die ohne Aktivierung überhaupt 
unwirksam ist. Man bezeichnet die Pankreasproteinase daher als Tryp8in
kinase. Auch das Erep8in ist ein Gemisch verschiedener Fermente; selbst 
die einheitliche Natur des Pepsins wird neuerdings angezweifelt. 

Tabelle 43. Aktivierung und Hemmung der Proteasen. 

Ferment 

Pepsin ..... . 
Papain .............. } 
Kathepsin ........... . 
kathaptische Carboxypolypeptidase . 

;~~~h~ Ca~b~~l~pti~~ : : } 
Aminopolypeptidase . . . . . . . } 
Dipeptidase .. . .. .. .. . . 

aktiviert dnrch gehemmt dnrch 

HCN, H1S, Glutathion 

Enternkinase HCN, H1S, Glutathion 

HCN, H1S 

Die oben angedeuteten Aktivierungen sind für die einzelnen Proteasen 
sehr charakteristisch. Genau so spezifisch sind die Hemmungen, die die 
Aktivatoren des einen Fermentes auf ein anderes ausüben (s. Tabelle 43). 

Die Wirkung der A1..1ävierung besteht entweder darin, daß sie die 
Wirkung eines Fermentes überhaupt erst ermöglicht (z. B. Trypsin) oder 
seinen Spezifitätsbereich erweitert (z. B. katheptische Fermente, s. auch 
Tabelle 4 7 S. 277). 

Bei der Aktivierung des Trypsins handelt es sich um eine katalytische 
Wirkung der Enterokinase auf die unwirksame Vorstufe Trypsinogen 
(s. S. 277). Papain und Kathepsin sind immer von einem Aktivator begleitet 
( Phytokinase bzw. Zookinase), die Zookinase ist nach W ALDSCmm>T-
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Tabelle 44. Proteolytisohe Systeme. 

Proteinaaen 
Pepsintyp . 
Kathepaintyp 
Trypsintyp • 

Ferment 

Pe~rnase. • . •... 
katheptisohe Carboxypolypeptida.se 
tryptisohe Carboxypolypeptidase. . 
Aminopolypeptidase . . . . . . . 
Dipeptidase • 
PrOllila.se • . 

Tierlacher 
VerdauUDgBkan&l 

Magensaft 

Pankreaau.ft 

Pankreasea.ft 

Pankreassaft 
Darm- und Pankreassaft 

" 

Tlerlscbe 
Organe Leuko· 

und c:yten 
Gewebe 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
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Hefe· 
zelle 

+ 

+ 
+ 

LEITZ Glutathion, die Phytokinase nach GRASSMANN ein überwiegend aus 
Glutaminsäure und Cystein bestehendes Peptid, das vielleicht noch geringe 
Mengen Glykokoll ent~ 
hält. Da Glutathion Tabelle 46. Spezifität der Proteasen. 
nachdemobenGesagten 
nur in der SuHhydryl~ 
form (SH-) wirksam 
ist und ihm wegen des 
Wechsels zwischen re
duzierter und oxydier
ter Form eine Beteili
gung an den Atmungs
vorgängen in der Zelle 
zugeschrieben wird (s. 
S. 294), liegt es nahe, 
eine Verknüpfung zwi

Ferment 

Pepsin •.... 
~ 
Papain, aktiviert 
PrOtam.in&sen • . 
Carboxypolypeptidase 
Aminopolypeptidase . 
Dipeptidasen • . . . 

Xera-
tln 

-
-
-
-
-
-
-

genu· 
lne 

Pro· 
telne 

"+ 
+ 
+ -
-
-
-

Substrate 

Prota- Poly-
mlne peptlde 

- -
+ -
+ -
+ -
- + 
- + 
- -

Dlpep· 
tlde 

-
-
-
-
-
-
+ 

schen dem Eiweißabbau und der Atmung der Zelle anzunehmen. In der 
gut atmenden Zelle, in der das Glutathion in der R · S - S • R-Form ent
halten ist, findet nur eine sehr geringe Proteolyse statt; geht bei sinkender 
Sauerstoffversorgung das Glutathion mehr und mehr in die reduzierte 
Form über, so kommt die Proteolyse in Gang. Die Zelle, die ihren Energie
bedarf nicht mehr durch oxydative Prozesse decken kann, geht zur Energie
lieferung d'urch hydrolytische Vorgänge über. 

Im Verdauungskanal, in Geweben und Organen, aber auch in einzelnen 
Zellarten wie Leukozyten oder Hefezellen kommt immer ein ganzes pro
taolytisches System vor, dessen Zusammensetzung aus Tabelle 44 er
sichtlich ist. 

Die Spezifitä.tsverhältnisse der einzelnen Proteasen gibt die Tabelle 45 
in groben Zügen wieder. Man beachte, daß die Gerüsteiweiße (Keratine) 
überhaupt nicht. fermentativ spaltbar sind. 

Die Wirkung der verschiedenen Proteinasen auf die gleichen Eiweiß
körper ist nicht die gleiche. So entstehen durch Pepsin aus Eiweiß 
fast nur Peptide (s. S. 275), durch Trypsinkinase daneben größere Mengen 
von freien Aminosäuren. Läßt man nacheinander verschiedene Prote
asen auf· den gleichen Eiweißkörper einwirken, so ist unabhängig von 
der Aufeinanderfolge der Fermentwirkungen die Gesamtspaltung die 

Lehnartz, Chem. PbyelolOife. 5. AuO. 18 
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gleiche, aber die auf das einzelne Ferment entfallende Wirkung gelegent
lich von der Reihenfolge der Einwirkung abhängig. Tabelle 46 zeigt dies für 
die Kombination von Pepsin, Trypsin und Erepsin. Die Gesamtspaltung 
beträgt in allen Fällen etwa 95%. Davon entfallen auf das Pepsin 10%, 
in den beiden ersten Versuchen auf Trypsin und Trypsinkinase etwa. 50%, 
und auf Erepsin etwa. 35% ; im letzten Versuch auf Erepsin aber 55%, 
dafür ist die Trypsinwirkung entsprechend geringer, sie wird vom Erepsin 
übernommen. (In diesen älteren Versuchen war das "Trypsin" noch 
nicht völlig von anderen Pankreasfermenten gereinigt. Reines inaktives 
Trypsin ist ganz unwirksam, s. S. 276.} Nach Abschluß der ersten 
Erepsinwirkung ist die Trypsinkinase noch wirksam und durch ihre 
Wirkung entsteht neues Substra.'t für eine zweite Erepsinwirkung. Des
halb muß man schließen. daß jedes der einzelnen Fermente andere Pep
tidbindungen spaltet. 

Bei der Vereinigung von Aminosäuren zu einem Peptid bleibt an 
dem einen Ende eine freie Amino-, am anderen eine freie Carboxyl
gruppe, z. B.: 

H1N·CH· CO-NH · CH· CO o o o • 0 o • NH·CH·COOH 
I I I 

R, Rx 

Versuche an Polypeptiden, bei denen künstlich an die endständigen Car
boxyl- oder Aminogruppen irgendwelche anderen Reste angelagert wurden, 
haben ergeben, daß sie nur dann gespalten werden, wenn die eine dieser 
Gruppen frei geblieben ist. Substituiert man die Aminogruppe durch einen 

Tabelle 46. Eiweißspaltung durch 
verschiedene Proteasen 
(nach W A.LDSOIDUDT·LlaTz). 

Zuwachs an 

-COOH1-NH1 
Lei· 

Ferment stung 
in ccm n/10· 

% 

Lösung 

Pepsin ... 0,75 0,76 10 
Trjpainkinase 3,45 3,50 49 
Darmerepsin 2,47 2,34 35 

6,67 6,60 94 

Pepsin 0,75 O,'J6 10 
Trypsin 0,76 0,'75 10 
Trypsin.kinaee 2,75 2,75 39 
Darmerepsin 2,47 2,37 35 

6,73 6,63 94 

Pepsin 0,70 0,73 10 
Darmerepsin . 1,42 1,65 20 
Trypsinkinase 2,12 2,07 30 
Darmerepsin . 2,45 2,57 35 

6,69 7,o2 I 95 

Säurerest, so wird das Polypeptid nur 
noch durch die Carboxypolypeptidase 
gespalten, anderseits ist nach Besetzung 
(Veresterung, Amidbildung) oder nach 
Abspaltung der Säuregruppe nur noch 
Aminopolypeptidase wirksam. Wird 
die endständige Aminogruppe durch 
Prolin ersetzt, so ist das Peptid nur 
noch durch Prolinase spaltbar. Die 
Aminopolypeptidase spaltet die am 
Aminoende der Kette stehende Amino
säure ab, die Carboxypolypeptidase 
die am Carboxylende befindliche; die 
Prolinase · stn.zt das Prolin in Freiheit. 
Es bietet die fermentchemische Unter
suchung also die wertvolle Möglichkeit, 
die Reihenfolge von Aminosäuren in 
einer Peptidkette zu bestimmen. 

Nähere Untersuchungen haben ferner er
geben, daß die Fermente für die Spaltung der 
Peptidbindung außer der Amino- oder der 
Carboxylgruppe noch eine zweite Haftetelle 
am Substratmolekül nötig haben. Dipeptide 
werden nur gespalten, wenn aowohl die Car
boxyl- wie die Aminogruppe frei Bind. Bei der 

Spaltung der Polypeptide l.ail:ert sich das Ferment wahrscheinlich außer an die für 
seine Wirkung charakteristiscne Gruppe an den Stickstoff der zu spaltenden Peptid
bindung selber an. 
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ct) Pepsin. 
Das Pepsin ist das eiweißspaltende Ferment des Magensaftes. Sein 

Optimum liegt zwischen ph 1,5 und 2 und ist vom isoelektrischen Punkt 
des zu verdauenden Eiweißes abhängig. Es scheint bei der Reaktion zu 
liegen, bei der das betreffende Protein maximal als Kation ionisiert ist. 
Die stark saure Reaktion wird durch die ebenfalls von den Magendrüsen 
produzierte Salzsäure hergestellt (s. S. 306). Die Wirkung des Pepsins ist 
keine sehr weitgehende (s. Tabelle 46), nur etwa 1/10 der Peptidbindungen 
werden gelöst. Die entstehenden, wasserlöslichen Spaltstücke sind die 
noch recht hoch molekularen Peptone (s. S. 70). Das Pepsin wurde 
bereits 1836 von SOHWANN entdeckt und ist damit eines der am längsten 
bekannten Fermente .. Vor einigen Jahren ist es als krystallisierter Eiweiß
körper erhalten worden (s. S. 247). Das Molekulargewicht beträgt etwa 
34:000. Dieses Protein enthält nur sehr wenig basische Aminosäuren, 
sein I.P. liegt darum auch mit einem ph von 2,85 weit im sauren 
Gebiet. Die krystallisierten Präparate sind zwar noch wirksam, wenn in 
1 ccm Reaktionsgemisch nur ein Millionstel Gramm Eiweißstickstoff ent
halten ist, aber es sind noch wirksamere amorphe Präparate erhalten 
worden (s. S. 247). Dies ist verständlich, weil das krystallisierte Pepsin 
noch wechselnde Mengen von Nicht-Eiweiß-Stickstoff enthält. 

Man hat früher angenommen, daß das Pepsin in der inaktiven Vor
stufe Pepsinogen in der Magenschleimhaut vorkommt. Später als man die 
mannigfachen Voraussetzungen für die Aktivität von Fermenten kennen
lernte, wurde das Vorkommen von "Zymogenen" überhaupt geleugnet. 
Es ist aber gelungen, aus der Magenschleilnh(l.ut mit Calciumcarbonat 
ein Propepsin zu extrahieren (EGE) und zu isolieren, das sich vom 
Pepsin, das in alkalischer Lösung irreversibel geschädigt wird, durch 
seine Alkalistabilität unterscheidet. Die Aktivierung des Propepsins, die 
irreversibel ist, erfolgt durch saure Reaktion, bei ph 5 ziemlich langsam, 
bei ph 1 dagegen sofort. Es geht dabei in Pepsin über, da es in der gleichen 
Form krystallisiert wie das aus aktivem, amorphem Pepsin erhaltene 
krystallisierte Ferment. Auch durch Behandlung mit Pepsin kann das 
Pepsinogen in Pepsin umgewandelt werden (NORTHROP). 

Wie schon oben angedeutet, besteht die Wirkung des Peps!ns im wesentlichen in der 
Zerlegung des Eiweißmoleküls in hochmolekulare Peptide (Peptone). Daneben wurde 
aber auch das Auflireten von freiem Tyrosin gefunden. Durch Versuche an synthetisch 
gewonnenen niedermolekularen Peptiden konnten FB.UToN und BBBGMANN zeigen, daß die 
Wirkung des Pepsins nicht auf zentrale Peptidbindungen beschränkt ist, sondern daß auch 
endständige Bind~n z~rlegt werden können. Besonders gut epaltba.r sind Peptide, die 
Glutaminsäure und Tyrosin enthalten. Das Optimum für diese S"paJtungen liegt bei ph 4. 

P> Labferment (Okymoain). 
Außer seiner eiweißverdauenden Wirkung, durch die wasserunlösliche 

Eiweißkörper in lösliche hochmolekulare Spaltprodukte zerlegt werden, 
hat Magensaft auch eine Labwirkung; er bringt den typischen Eiweiß
körper der Milch, das Casein, zur Gerinnung. Der Mechanismus dieser 
Umwandlung ist ebenso strittig wie die Existenz eines besonderen Lab
fermentes neben dem Pepsin lange zweifelhaft gewesen ist (s. S. 310). 
Bisher ist auch nur für den 4. Magen des Kalbes das Vorkommen eines 
vom Pepsin verschiedenen Chymosins erwiesen (KLEINER und TAUBER). 
Im Magen anderer Tiere und des Menschen ist sein Vorkommen nicht 
einmal wahrscheinlich. Auch die übrigen Proteinasen wie Pepsin (auch 
das krystallisierte), Papain und Trypsin haben eine Labwirkung. Die 
Labgerinnung der Milch hat ein ph-0 ptimum bei 6-7. 

18* 
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y) Kathepsin. 
Die katheptischen Proteinasen (WILLSTÄTTER): Kathepsin, Papain und 

andere pflanzliche Proteinasen, sind zelleigene Fermente, also Gewebs
proteasen. Allerdings wurde neuerdings auch dasVorkommen von Kathepsin 
im Magensaft wahrscheinlich gemacht. Das Kathepsin hat ein ph-Optimum 
bei 4-5 und wirkt nur auf Eiweißkörper im isoelektrischen Zustand. Seine 
Aktivierung durch Glutathion und andere Stoffe ist bereits erwähnt worden 
(s. Tab. 43). Eine Aktivierung ist auch durch Ascorbinsäure (Vitamin C) 
möglich, dazu ist aber die Mitbeteiligung von Eisen erforderlich. 

Mit dem Kathepsin kommt gewöhnlich vergesellschaftet vor eine 
Carboxypolypeptidase, die die gleichen Aktivierungsbedingungen und das 
gleiche ph-Optimum hat wie das Kathepsin selbst. 

ö) Proteasen des Pankreas und des Darmes. 

Trypsin. Die eiweißspaltende Wirkung des Pankreassaftes wurde 1857 
von L. CoRVISART entdeckt. Das Ferment, auf das man sie zurückführt, 
bezeichnete man als Trypsin. Durch die Untersuchungen von WALD
SCHMIDT-LEITZ ist aber gezeigt worden, daß die Pankreasprotease nicht 
einheitlich, sondern ein Gemisch einer größeren Zahl von Einzelfermenten 
mit ziemlich begrenztem Wirkungsbereich ist. Das Prinzip des Trennungs
ganges dieser Fermente geht aus dem folgenden Schema hervor. 

Der rohe Fermentextrakt wird zunächst in zwei Fraktionen auf
geteilt, die als "Pankreastrypsin" und "Pankreaserepsin" bezeichnet 
werden. Die Trypsinfraktion enthält außer der Proteinase und der Carboxy
polypeptidase 1WCh eine Protaminase, die Erepsinfraktion besteht aus Amino
polypeptidase, Dipeptidase und aus Prolinase. Die Frage ist noch nicht 

Roher Pankreasauszug 
(Proteinase, Carboxypolypeptidasen, Aminopolypeptidase, Dipeptidase) 

I Adsorption an Tonerde C,. 
t bei ph= 4 

Adsorptionsrestlösung: 
"Pankreastrypsin" = 

Proteinase+Carboxypolypeptidasen 

I Adsorption an 
Tonerde C,. bei 

.j. ph = 7,0 

Adsorptionsrestlösung: Elution: 
Proteina8e Carboxypoly-

peptida8en 

Elution: 
"Pankreaserepsin" = 

Aminopolypeptidase+ Dipeptidase 

I Adsorption an 
Fe(OH)3 bei 

t ph = 4,0 

Adsorptionsrestlösung: Elution: 
Aminopolypeptida8e Dipeptida8e 

entschieden, ob nicht einzelne dieser Fermente selbst auch wieder Gemische 
aus mehreren Fermenten mit ähnlicher Wirkung sind. Die Spezifität der 
verschiedenen Pankrea.qproteasen ist an einer sehr großen Zahl von künst
lich hergestellten Peptiden genau bekannter Konstitution geprüft worden. 
Einige der Ergebnisse sind in Tabelle 47 zusammengestellt. Für die Spalt
barkeit ist im allgemeinen Voraussetzung, daß die das Peptid aufbauenden 
Aminosäuren die natürlich vorkommende I-Form aufweisen. An den Er
gebnissen ist besonders bemerkenswert, daß die eigentliche Proteinase 
ohne Aktivierung durch Enterakinase völlig unwirksam ist, der 'wirksame 
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Tabelle 47. Spezifitä.t der verschiedenen Pankreasproteasen. 

Substrat 

lyl-glycin Pro 
p rolyl-glycyl-glycin 
Glutaminyl-tyrosin 
a ndere Dipeptide . . 
Le 
p 

ucyl-glycyl-tyrosin 
eptone 
upein Cl 

H 
F 

istone 
ibrin, Edestin, Gliadin, Gelatine, 
Casein, Albumin, Globulin. 

Proli- Dipep· 
nase tlda.se 

+ -
+ -
- + 
- + 
- -
- -
- -
- -

- -

Ca.rboxypoll· Proteinase 
peptidase ("Trypsin") 

ohne I mit Prota.- ohne I mit 
mina.se 

Aktlvierung Aktivierung 
durch durch 

Enterokinase Enterokinase 

- - - - -
- - - - -
+ + - - -
- - - - -
+ ++ ? - -
+ ++ - - -
- - + - + - - - - + 
- - - - + 

Fermentkomplex ist also die Trypsinkinase. Die früheren Angaben, daß 
das Trypsin im Gegensatz zum Pepsin außer genuinen Eiweißkörpern auch 
höhere und niedere Peptide spaltet, beruht darauf, daß das "Trypsin" 
ein Fermentgemisch ist. Es haben sich aber die Namen "Trypsin" bzw. 
"Trypsinkinase" zur Bezeichnung der ProteiDasewirkung erhalten. Ebenso 
wie das "Trypsin" wird auch die tryptische Carboxypolypeptidase durch 
Enterokinase aktiviert. 

Trypsin ist ebenfalls als krystallisiertes Protein mit einem Molekular
gewicht von etwa 34000 gewonnen worden. Es hat in dieser Form lediglich 
die Wirkung der Proteinase und spaltet keinerlei Peptide. Das krystalli-

Abb. 57. Krystalllsiertes Trypsin. 
(Nach NORTHROP.) 
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Abb. 58. Krystallisiertes Trypsinogen. 
(Nach NORTHROP.) 

sierte Trypsin ist schon voll aktiv, braucht also durch Enterokinase nicht 
mehr aktiviert zu werden. Jedoch ist auch ein inaktives Trypsirwgen in 
krystallisierter Form isoliert worden, das bei ph 7-8 durch Magnesium
sulfat in aktives Trypsin umgewandelt wird. Die Verschiedenheit von 
Trypsin und Trypsinkinase zeigt sich auch in der verschiedenen Krystall
form (Abb. 57 und 58) . 

Das krystallisierte Trypsin wirkt fördernd auf die Blutgerinnung, 
bewirkt aber nur eine geringe Milchgerinnung. Dagegen kann man nach 
Extraktion des Pankreas mit verdünnter Schwefelsäure ein weiteres 
krystallisiertes Protein darstellen, das mit und ohne Kinasezusatz 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 18a 
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fermentativ völlig wirkungslos ist, aber nach Einwirkung einer ganz ge
ringen Menge von Trypsin eine sehr große tryptische Wirksamkeit ent
faltet. Dieses Ferment hat im Gegensatz zum Trypsin keine Wirkung 
auf die B1utgerinnung, dafür zeigt es aber eine dem Trypsin fehlende sehr 
starke Labwirkung. Es wird deshalb als Ohymotrypsin und seine in
aktive Vorstufe als Ohymotrypsinogen bezeichnet. Die Natur des Akti
vie~ngsvorganges ist noch ganz unbekannt. 

tJber die Aktivierung des Trypsinogens zu Trypsin durch die Entero
ki'fi.IUJe sind im Laufe der Zeit verschiedene Deutungen vorgeschlagen 
worden. Nach der frühesten dieser Deutungen sollte es sich um eine 
katalytische Wirkung der Enterakinase handeln. Nachdem dann andere 
Erklärungen versucht worden sind, ist neuerdings durch Untersuchungen 
von KuNITz die katalytische Natur dieses Vorganges erwiesen worden. 

Die Protami'llß8e begleitet meist die Ca.r.boxypolypeptidase. Protamine 
werden auch von anderen Proteasen gespalten (s. Tabelle 45). Die Beson
derheit der Protaminasewirkung liegt in der Abspaltung endständiger 
Argininreste aus den Protaminen. 

Erepsin. Die eiweißspaltende Wirkung des Darmsaftes wurde früher 
einem Ferment Erepsin zugeschrieben (CoHNHEIM). Es steht aber heute 
fest, daß auch das Erepsin ein Fermentgemisch ist, dessen Komponenten 
ebenso im Pankreassaft wie im Darmsaft vorkommen. Man hat daraus 
schließen wollen, daß das Darinerepsin gar nicht im Darm selber sondern 
im Pankreas entsteht und von der Darmwand vorübergehend gespeichert 
werden kann. Wahrscheinlich ist diese Ansicht aber ebensowenig richtig 
wie die Annahme, daß auch die Enterakinase ausschließlich im Pankreas 
entsteht. Das Darmerepsin unterscheidet sich vom Pankreaserepsin nur 
durch das Mischungsverhältnis der drei Komponenten Aminopolypeptidase, 
Dipeptidase und Prolinase. Die Proli'flß8e (GRASSMANN) spaltet Peptide 
mit endständigem Prolinstickstoff, also Substrate, die analog dem Prolyl
glycin gebaut sind. 

H2C-CH2 

I I 
HaC-CH2 

I I 
HaC CH·CO-NH·CH2 ·COOH H2C CH·COOH 

~ V 
N-CO ·CH2 • NH2 

Prolylrest Glycinrest Prolinrest Glycylrest 
Prolylglyeln Glyeylprolln 

Von der Prolinase verschieden ist eine ebenfalls im Darmerepsin ent
haltene Iminopeptidaae, die gleichfalls Prolinpeptide spaltet, aber solche, in 
denen die Iminogruppe des Prolins mit der Carboxylgruppe einer anderen 
Aminosäure durch Peptidbindung vereinigt ist, wie z. B. im Glycylprolin. 

AUe die verschiedenen Proteasen des Pankreas und des Darmes haben 
ihr ph-Optimum auf der alkalischen Seite des Neutralpunktes, etwa zwischen 
ph 7 und 9. 

e) Dehydropeptida.se. 
E~ peptidspaltendes Ferment mit einem neuartigen Spezifitä.tsbereich ist von BERG· 

1IUiNN m iler Niere aufgefunden worden. Es spaltet ·nur Peptide, die bereits dehydriert sind. 
So wird z. B. Glycyl·dehydrophenyl-aJa.nin nach 

HoN • CHo· CO-N=C • COOH + 2Ho0 H1N · CH1 • COOH + NH1 +0=C • COOH 

~Ho --+ ~H1 6 (~ 
~' ~J 
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in Glykokoll, Ammoniak und Phenylbrenztraubensäure gespalten. Die Aufspaltung der 
Peptidbindung geht also einher mit der Desa.minierung der dehydrierten Aminosäure des 
Peptids. Wie weit der Mechanismus dieser Reaktion für die Peptidspaltung oder für die 
Desa.miniexung der Aminosäuren Bedeutung hat, ist vorläufig noch nicht bekannt. 

c) Desmolasen und biologische Oxydation. 
Der Wirkung der im vorangehenden Kapitel besprochenen Hydrolasen 

ist gemeinsam die Aufspaltung bzw. die Synthese ihrer Substrate unter 
Aufnahme bzw. unter Abgabe von Wasser. Bei allen hydrolytischen 
Spaltungen ist, gemessen am Energiegehalt des Substrates, nur ein ganz 
geringfügiger Energiegewinn zu verzeichnen. Die Nutzbarmachung der 
Hauptmenge der in den Körperbausteinen enthaltenen Energie erfolgt 
auf einem anderen ebenfalls fermentativ gesteuerten Wege. Die durch 
diese Fermente bewirkten Abbaureaktionen sind aber nicht hydrolytische 
Spaltungen sondern unter Oxydation erfolgende, mit einem tiefgehenden 
Abbau der Substrate verbundene Auflösungen stabilerer Bindungen. Diese 
Fermente werden deshalb als Desmolasen bezeichnet (~eopo' =Band). 
Während, wie bereits eingehend erörtert, wegen der geringen Energietönung 
der hydrolytischen Spaltungsprozesse ihre Umkehr durch Synthese in zahl
reichen Fällen ohne weiteres möglich ist, ja sehr häufig ein echter Gleich
gewichtszustand zwischen Spaltprodukten und Syntheseprodukt experi
mentell verwirklicht werden kann, ist das nur bei bestimmten de8moly
tischen Spaltungen der Fall. Theoretisch erscheint natürlich auch eine 
Reversibilität der desmolytischen Vorgänge nicht als ausgeschlossen, sie 
könnte aber, da sie oft in hohem Maße energiebindend ist, nur auf Kosten 
anderer gleichzeitig ablaufender energiefreisetzender Prozesse vor sich 
gehen. Die Möglichkeit zu solchen Synthesen ist aber offenbar von 
vornherein schon beschränkt, und sie ist wohl auch für den Körper 
keineswegs erstrebenswert, weil der eigentliche Sinn der desmolytischen 
Abbauvorgänge ja gerade in der restlosen Freisatzung des Energiegehaltes 
der abzubauenden Substanzen liegt. Desmolytische Vorgänge, die nur in 
der Freisatzung von Wasserstoff aus der zu oxydierenden Substanz 
bestehen, sind aber in vielen Fällen reversibel. Die Reversibilität solcher 
Vorgänge nutzt der Organismus offenbar im Verlaufe der Desmolyse aus 
(s. S. 289; 295). 

Die Wirkung der hydrolytischen Fermente vollzieht sich in gleicher 
Weise im Verdauungskanal und in den Gewebszellen, die desmolytischen 
Fermente dagegen sind reine Gewebsfermente, ihre Mitwirkung bei den 
Verdauungsprozessen ist nicht erforderlich. 

Die desmolytischen Fermente sind die Werkzeuge der biologischen Oxy
dation. Durch ihre Mitwirkung vollzieht der Körper den oxydativen Abbau 
seiner Bausteine und Reservestoffe, sie vermitteln die Reaktion des Sauer
stoffs, der dem Organismus durch die Atmung zugeführt wird, mit den zu 
verbrennenden Stoffen. 

1. Mechanismus der chemischen Oxydation. 
Die Chemie lehrt, daß die Oxydation einer Substanz in verschiedener 

Weise erfolgen kann, nämlich: 
1. als Aufnahme von Sauerstoff, 
2. als Abgabe von Wasserstoff oder Dehydrierung, 
3. als Abgabe von Elektronen, also durch Valenzwechsel. 
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Ganz besonders ist zu beachten, daß eine Oxydation niemals für sich 
allein abläuft, sie muß immer gekoppelt sein mit der Red~ktion ~ines an
deren Stoffes, der entweder den Sauerstoff für die Oxydat10n abgtbt oder 
den Wasserstoff bzw. die Elektronen, die bei ihr frei werden, aufnimmt. 

I. Die Oxydation als reine Aufnahme von Sauerstoff zeigt sich am 
klarsten bei der Umwandlung von Metallen in ihre Oxyde z. B.: 

Cu+O=CuO 

2. Die Oxydation als Entziehung von Wasserstoff findet sich etwa bei 
der Oxydation von Schwefelwasserstoff zu Schwefel: 

H2S+O=S+H2 0 

Auch organische Stoffe können durch Dehydrierung oxydiert werden; 
in dieser Weise entstehen häufig ungesättigte Verbindungen: wie etwa 
aus Bernsteinsäure die Fumarsäure: 

COOH·CH2 ·CH2 ·COOH = COOH·CH=CH·COOH+H2 

Auch Oxydationen, die scheinbar nicht in dieser Weise erfolgen könnten. 
werden erklärlich, wenn man die primäre Addition von Wasser an die 
zu oxydierende Substanz annimmt. So kann ohne Mitwirkung von freiem 
Sauerstoff ein Aldehyd zur Säure oxydiert werden: 

0 /OH 
R · C< + H.O = R · C"" H - R · C 0 0 H + Ho 

H OH 
Aldehyd Aldehydhydrat Säure 

Der frei werdende Wasserstoff muß dann natürlich von dem Oxydations
mittel oder "W asserstoffacceptor" aufgenommen werden. 

3. Die Auffassung der Oxydation (und damit auch der Reduktion) als 
Valenzwechsel hat eine viel allgemeinere Gültigkeit als die beiden anderen 
Erscheinungsformen der Oxydation. So läßt sich z. B. die Oxydation 
von Kupfer zu Kupferoxyd auch in folgender Weise erklären: metallisches 
Kupfer ist elektrisch neutral, weil die 29 positiven Kernladungen durch 
29 Elektronen der Hülle kompensiert werden. Entzieht man der Hülle 
zwei Elektronen, so entsteht wegen des Überschusses an positiver Kern
ladung das zweifach positiv geladene Kupferion: 

Cu- 2e=Cu++ 

Ebenso ist auch die Überführung der Oxydationsstufe eines Metalles in 
die nächsthöhere als Elektronenabgabe aufzufassen 

fe++ - e -+ Fe+++ 

und umgekehrt ist die Reduktion gleichbedeutend mit einer Abnahme der 
positiven Wertigkeit, also mit einer Elektronenaufnahme: 

Oxydation= Vermehrung der positiven Ladung durch Elektronenabgabe. 
Reduktion= Abnahme der positiven Ladung durch Elektronenauf

nahme. 
Die Reaktion Fe++ ~ Fe+++ ist reversibel, und es bildet sich ein von 

den jeweiligen Oxydationsbedingungen des Milieu abhängiges Verhältnis 
der oxydierten zur reduzierten Form aus. Ein solches System bezeichnet 
man als ein "reversibles Redoxsystem". Ein Redoxsystem ist also ein 
Gemisch von zwei Stoffen, die durch reversible Aufnahme oder Abgabe 
von Elektronen ineinander übergehen können. Die oxydative oder reduk
tive Kraft eines solchen Systems findet ihren zahlenmäßigen Ausdruck 
in dem Redoxpotential. Dies ist ein Maß für die freie Energie einer Reaktion, 
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zeigt also an, ob sie thermodynamisch möglich ist. Derartige Redox
systeme spielen bei der biologischen Oxydation eine überaus wichtige Rolle. 

Angesichts dieser und vieler anderer Beispiele erscheint es verständ
lich, daß sich nicht alle Oxydationsvorgänge in gleicher Weise formulieren 
lassen; man muß vielmehr sagen, daß eine Oxydation stattgefunden hat, 
wenn das Endprodukt ärmer an Wasserstoff oder an Elektronen bzw. 
reicher an Sauerstoff geworden ist. 

Die Auffassung der Oxydation als Aufnahme von Sauerstoff ist so sinn
fällig, daß es verständlich ist, wenn man auch das Wesen der biologischen 
Oxydation zunächst als Sauerstoffaufnahme zu verstehen suchte und sich 
bemühte, sie entsprechend zu formulieren. Man ging dabei aus von den 
sog. Autooxydationen, also von Reaktionen, bei denen die zu oxydierende, 
Substanz ohne weiteres mit dem Sauerstoff der Luft reagiert. Ein be
sonders einfaches Beispiel bietet die Oxydation des Wasserstoffs durch 
Sauerstoff unter Bildung von Wasser. Es wurde angenommen, daß sich 
die beiden Elemente zunächst unter Bildung von Wasserstoffsuperoxyd 
vereinigen: 

H-H + 0-0 = HO-OH 

und daß sich das Wasserstoffsuperoxyd mit einem zweiten Molekül Wasser
stoff zu Wasser umsetzt: 

HO-OH + H-H = 2H.O 

Erst auf dieser Stufe käme es also zur Lösung der Bindung zwischen 
den beiden Atomen der SauerstoffmolekeL Eine ganze Reihe von 
Oxydationen ~rganischer Substanzen läßt sich auch in dieser Weise er
klären. Die Übertragung dieser Vorstellung auf biologische Vorgänge 
scheitert aber daran, daß die große Mehrzahl der Körperbausteine anders 
als die autooxydablen Stoffe bei biologischen Temperaturen und ph
Werten eine besonders große Resistenz gegenüber molekularem Sauerstoff 
auszeichnet. 

2. Mechanismus der biologischen Oxydation. 
Jeder Versuch die Vorgänge und den Mechanismus der biologischen 

Oxydation zu erklären, muß an diesem Punkte ansetzen. Von vornherein 
bieten sich für eine Erklärung zwei Möglichkeiten. Man kann annehmen, 
daß der bei der Atmung aufgenommene molekulare Sauerstoff, der in 
leicht dissoziabler Bindung (s. S. 404ff.) an das Hämoglobin dem Gewebe 
zugeführt wird, aber in dieser Form noch nicht reaktionsfähig ist, durch 
irgendwelche fermentativen Vorgänge reaktionsfähiger gemacht wird, so 
daß er nunmehr mit den inerten Körperbausteinen reagieren kann. Die 
zweite Erklärungsmöglichkeit bietet die Annahme, daß nicht der Sauer
stoff, der die Oxydation bewirkt, sondern der Wasserstoff der Substrate 
durch die Wirkung eines Fermentes reaktionsfähiger wird, so daß 
er nunmehr mit molekularem Sauerstoff reagieren kann. Diese beiden 
Theorien sind bereits vor vielen Jahrzehnten von HoPPE-SEYLER bzw. von 
TRAUBE hartnäckig verfochten worden, und der Streit um sie hat sich 
bis in die jüngste Zeit fortgesetzt. Dabei ist, worauf 0. WARBURG schon 
frühzeitig aufmerksam gemacht hat, meist übersehen worden, daß die 
Oxydationsleistung der sauerstoffatmenden Gewebe sich nicht von den 
inneren oder äußeren Oberflächenstrukturen der Zellen abtrennen läßt; 
die Atmung ist eine Oberflächenkatalyse: sowohl der Sauerstoff als auch 
die organischen Moleküle reagieren erst, nachdem sie an die Oberflächen 
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der festen Zellbestandteile gebunden sind. An Oberflächen gebundene 
Moleküle sind aber reaktionsfähiger als frei bewegliche, so daß die Zell
atmung von vornliRJrein nur als Reaktion zwischen "aktivierten" organischen 
Molelr:Ulen und zwischen "aktiviertem" Sauerstoff aufgejaßt werden kann. 
Fraglich ist nur, in welcher Weise sich diese Aktivierungen vollziehen. 
Die weitere Entwicklung, die vor allem den Forschungen W ABBURGs 
zu danken ist, hat diese Anschauung weitgehend bestätigt. Sie hat 
weiterhin gezeigt, daß die Reaktion .zwischen Sauerstoff und Wasser
stoff sich über eine große Reihe von Zwischenreaktionen vollzieht. Trotz
dem ist es für das volle Verständnis der wichtigsten Zusammenhänge 
notwendig, kurz die Wege zu verfolgen, die die Untersuchung der Zell
atmung eingeschlagen hat. 

~> Die WIELANDsehe Theorie der Dehydrierung. 
Die "Aktivierung" des Substratwasserstoffs ist der Inhalt der von 

WIELAND begründeten "Dehydrierungstheorie". Nach WIELAND wird der 
Wasserstoff des Substrates, der ihm bei der Oxydation entzogen wird, 
durch besondere Fermente, die Dehydrasen, aktiviert und kann nunmehr 
ohne weiteres auf den im Gewebe vorhandenen molekularen Sauerstoff 
übertragen werden. Der Sauerstoff spielt also bei der Oxydation nur 
eine passive Rolle, er ist lediglich als Wasserstoffacceptor notwendig. 
Den Ausgangspunkt dieser Theorie bilden Beobachtungen rein chemischer 
Natur. Schüttelt man in einer sauerstoffhaltigen Atmosphäre Alkohol 
mit feinverteiltem Platin, so wird er zum Aldehyd dehydriert; den frei 
werdenden Wasserstoff nimmt der Sauerstoff auf und bildet Wasser: 

Genau der gleiche Oxydationsvorgang kann sich aber unter sonst gleichen 
Bedingungen auch in Abwesenheit von Sauerstoff abspielen, wenn man 
dafür sorgt, daß an Stelle des Sauerstoffs ein anderer Wasserstoffacceptor 
vorhanden ist, der durch den Wasserstoff reduziert wird. Als Wasserstoff
acceptoren können eine ganze Reihe von organischen Farbstoffen dienen, 
die bei der Reduktion in ihre Leukoform übergehen, d. h. farblos werden. 
Beseitigt man in dem oben angeführten Reaktionsgemisch den Sauerstoff, 
indem man das Reaktionsgefäß luftleer macht und setzt dann Methylen
blau zu, so beobachtet man eine Entfärbung dieses Farbstoffes. Es hat 
sich die folgende Reaktion abgespielt: 

CH3 • CH20H + Mb 
(Platin) 

Äthylalkohol Methylenhlan Acetaldehyd Leukomethylenblau 

Tatsächlich hat also unter dem Bilde der Dehydrierung eine Oxydation 
in Abwesenheit von Sauerstoff stattgefunden. Offenbar werden durch die 
Gegenwart des Platins die beiden Wasserstoffatome der primären Alkohol
gruppe gelockert oder "aktiviert" und dann von dem Wasserstoffacceptor 
Methylenblau aufgenommen. Das Methylenblau kann auch durch irgend
einen anderen W asserstoffacceptor ersetzt werden. Man kennt eine große 
Zahl von chemischen Reaktionen, die in ganz ähnlicher Weise verlaufen. 
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Derartige "Oxydationen ohne Sauerstoff" sind nicht auf rein chemische 
Katalysen beschränkt, sondern können sich ebenfalls im Gewebe abspielen. 
Die bekannteste dieser Reaktionen ist die von THUNBERG entdeckte 
Dehydrierung der Bernsteinsäure zu Fumarsäure durch Muskelgewebe, 
wobei der Sauerstoff durch Methylenblau ersetzt ist: 

CH2 ·CO OH (Dehydrase) HOOC · CH 
I + Mb II + Mb-H2 
CH2 ·COOH CH-COOH 

Bernsteinsäure Fumarsäure 

Das Ferment, das dieseReaktionzustande bringt, wirdals ,,Succirwdehydrase'' 
bezeichnet (s. S. 295). Zahlreiche Stoffe können in ganz entsprechender 
Weise dehydriert, also ohne Sauerstoff "oxydiert" werden. Den dazu 
notwendigen "Dehydrasen" wird eine sehr weitgehende Substratspezifität 
zugeschrieben. 

Wenn man annimmt, daß die biologische Oxydation eine Dehydrierung 
ist, bei der der molekulare Sauerstoff der biologische Wasserstoffacceptor 
ist, so folgt daraus, daß als erstes Reaktionsprodukt nicht Wasser, das 
wir als Endprodukt der Oxydation des Wasserstoffs im Körper ansehen 
müssen, entsteht, sondern nach 

H2 + 02 = H202 

Wasserstoffsuperoxyd. Wasserstoffsuperoxyd ist ein schweres Gewebsgift 
und würde alle Lebensvorgänge sofort zum Stillstand bringen. Es findet 
sich aber überall im Gewebe allgemein verbreitet ein Ferment Katalase 
(s. S. 249}, dessen Funktion in einer Zerlegung von Wasserstoffsuperoxyd 
in Wasser und Sauerstoff besteht : 

(Katalase) 
2 H202 ---+ 2 H20 + 02 

Die notwendige Folge der WIELANDsehen Theorie ist die Annahme, daß 
bei jeder biologischen Oxydation der Wirkung der Dehydrase die Wirkung 
der Katalase folgt. Man kann wegen der Katalasewirkung im allgemeinen 
die Bildung von Wasserstoffsuperoxyd bei den Atmungsvorgängen lebender 
Zellen nicht feststellen, jedoch gibt es einige katalasefreie Bakterienarten, 
deren Stoffwechsel sich normalerweise in Abwesenheit von Sauerstoff 
vollzieht (sog. Anaerobier). Bei solchen Mikroorganismen (Milchsäure
bacillen) hat man in Gegenwart von Sauerstoff die Bildung von Wasser
stoffsuperoxyd festgestellt, und zwar in einer Menge, die dem veratmeten 
Sauerstoff äquivalent ist (BERTRO und GLüCK). Jedoch folgt daraus, 
wie später gezeigt wird (s. S. 292), keineswegs die Richtigkeit der WIELAND
sehen Theorie über die Entstehung des Wasserstoffsuperoxyds. 

Gegen die Dehydrierungstheorie lassen sich von vornherein eine Reihe 
von Einwänden vorbringen, von denen hier nur einige angeführt werden 
sollen. Bei manchen Gärungsvorgängen (z. B. der Buttersäuregärung) 
wird molekularer Wasserstoff gebildet, der als solcher frei wird. Nach 
der Theorie muß dieser aus dem Substrat abgespaltene Wasserstoff zunächst 
"aktiviert" gewesen sein. Trotzdem hat er sich nicht mit dem "natürlichen 
Wasserstoffacceptor", dem Sauerstoff, vereinigt. Ein weiterer, sehr wesent
licher Einwand ist der, daß die Oxydationen im Gewebe durch Blausäure 
nahezu vollständig gehemmt werden. Im Gegensatz dazu wird aber die 
Funktion des Methylenblau als Wasserstoffacceptor durch Blausäure über-
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hauptnicht beeinflußt. Es ist also kaum angängig, die verschiedenen Wasser
stoffacceptoren in ihrer Wirksamkeit einander gleichzusetzen. Aus diesen 
beiden Beobachtungen geht vielmehr hervor, daß der molekulare Sauerstoff 
nicht freiwillig mit dem freigesetzten Wasserstoff reagiert, sondern offenbar 
durch irgendeinen Mechanismus darauf vorbereitet werden muß und daß 
dieser Mechanismus blausäureempfindlich ist. 

{J) Das WARBURGsehe Atmungsferment und die Cytochrome. 
Die Suche nach einem derartigen Mechanismus ist der Ausgangspunkt 

der W ARBURGschen Untersuchungen über die Zellatmung. 
Kernhaltige rote Blutkörperchen und befruchtete Seeigeleier zeigen 

eine Atmung von bestimmter Größe. Zerstört man die Struktur dieser 
Zellen durch Gefrieren und vorsichtiges Wiederaufta,.uen, so ändert sich 
die Sauerstoffaufnahme nicht sehr wesentlich. Zentrifugiert man nunmehr 
die durch das Gefrieren und Auftauen entstandene Suspension der Zell
trümmer in der Zellflüssigkeit und bestimmt getrennt die Atmung der 
Flüssigkeit und die der festen Zellstrukturen, der Stromata, so zeigen die 
Stromata nahezu die gesamte ursprüngliche Atmung, die Zellflüssigkeit weist 
dagegen nur eine ganz geringfügige Sauerstoffaufnahme auf. Die Atmungs
funktion der Zellen ist also an die Zellstruktur gebunden, und zwar an die 
Oberfläche dieser Struktur; denn sie läßt sich durch oberflächenaktive 
Stoffe (wie Narkotica) also durch Stoffe, die sich an Oberflächen anreichern, 
hemmen. Dabei setzen verschiedene Stoffe in Mengen, die die gleiche 
Oberflächenaktivität haben, die Atmung um die gleichen Beträge herab. 
Die Hemmung erfolgt, weil durch die oberflächenaktiven Stoffe der Sauer
stoff von den Oberflächen verdrängt wird. Die Atmung ist aber nicht, 
wie aus diesen Versuchen zunächst geschlossen werden könnte, eine unspe
zifiscke Oberflächenfunktion, denn sie kann auch durch Stoffe von spezi
fischer Wirkung ausgeschaltet werden. Ein solcher Stoff ist z. B. die 
Blausäure. Diese wirkt schon in viel geringeren Konzentrationen atmungs
hemmend als die oberflächenaktiven Stoffe. Blausäure bildet leicht 
Komplexe mit Schwermetallen. Alle atmenden Zellen enthalten das 
Schwermetall Eisen als lebenswichtigen Bestandteil, und Schwermetalle 
wie Eisen, Kupfer, Mangan usw. katalysieren eine ganze Anzahl von 
chemischen Oxydationen. Damit war der Schluß mehr als wahrscheinlich, 
daß die Blausäure die Atmung aufhebt, weil sie mit eisenhaltigen Bezirken 
der Zellstrukturen reagiert. Die inneren und äußeren Zelloberflächen 
haben gewissermaßen eine Mosaikstruktur mit kleinen eisenhaltigen Be
zirken. Nack WARBURG ist die Atmung eine Eisenkatalyse an diesen 
Oberflächen. WARBURG hat diese stickstoff- und eisenhaltige Substanz. 
die in die inneren oder äußeren Oberflächen der Zellen eingelagert 
ist und die Atmungsvorgänge der Zelle ermöglicht, als Atmungsferment 
( sauerstoffübertragendes Ferment der Atmung) bezeichnet. 

Für diese Annahme spricht die Tatsache, daß sich auch mit anderen eisenhaltigen 
Stoffen von fein verteilter Oberfläche Oxydationen durchführen lassen. Schüttelt man 
in Sauerstoffhaitiger Atmosphäre Tierkohle mit Oxalsäure oder mit verschiedenen Amino
säuren, so werden diese Substanzen teilweise verbrannt. Aus der Aminosäure Cystin 
entstehen z. B. C02, NH3, H 2804 und H 20, also die gleichen Endprodukte, die auch 
ihre Verbrennung im Organismus liefert. Auch diese Oxydationen am Kohlemodell werden 
in gleicher Weise wie die Zellatmung - unspezifisch durch indüferente oberflächenaktive 
Stoffe, spezifisch durch Blausäure - gehemmt. 

Gegen die Erklärung der biologischen Oxydation als Eisenkatalyse ist vor allem ein· 
gewendet worden, daß gerade die Substrate der biologischen Verbrennung, die Kohlehydrate 
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und Fette am Kohlemodell nicht oxydiert werden. Das ist aber nicht verwunderlich, weil 
diese Stoffe bevor sie oxydiert werden können, Umwandlungen durch die Tätigkeit von 
Fermenten ;mahren müssen, die natürlich das Kohlemodell nicht enthält. 

Die Bedeutung der Adsorptionsvorgänge für die Oxydation läßt sich auch leicht durch 
die Feststellung erweisen, daß die zu verbrennenden Substanzen an die Oberflächen ad
sorbiert werden. Die Wichtigkeit der Anwesenheit und der Bindungsart des Eisens gebt 
daraus hervor daß Kohle, die in bestimmter Weise durch Verkohlung von Zucker gewonnen 
wird katalyt~h völlig unwirksam ist und auch durch Zusatz von Eisensalzen nicht wirksam wird: Die Oxydationen kommen aber sofort in Gang, wenn man als Eisenquelle Hämin 
anwendet. Vorher inaktive Kohle kann dann aktiver sein als selbst die Tierkohle. Inaktive 
Zuckerkohle läßt sich aber auch aktivieren, wenn man bei ihrer Herstellung außer den 
Eisensalzen noch N-haltige organische Stoffe zusetzt. Es ist deshalb anzunehmen, daß 
auch in der Tierkohle an Stickstoff gebundenes Eisen als Katalysator der Atmung wirk
sam ist. 

Das Ziel, die Struktur des Atmungsfermentes aufzuklären, war auf dem 
üblichen Wege der Strukturermittlung nach Isolierung des Fermentes 
nicht zu erreichen, da seine 760, 

~J,A Konzentration im Gewebe 
dazu viel zu gering ist und 
sich die Fermentwirkung 
losgelöst von der Zellstruk
tur nicht erhalten und da
her auch nicht untersuchen 
läßt. Trotzdem ist aber die 
prinzipielle Aufklärung der 
chemischen Struktur des 
Fermentes gelungen. Die 
Grundlage dafür bot die 
Beobachtung, daß das At
mungsferment sich mit 
Kohlenoxyd reversibel ver
bindet und daß diese Ver
bindung bereits durch Be
lichtung gespalten wird. 
Die CO-Verbindung des 
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Abb. 59. Hemmung der Atmung von Hefe durcb Kohlenoxyd bei 
Belichtung und Im Dunkeln. (Nacb WARBUJUl.) 

Fermentes ist fermentativ wirkungslos. Untersucht man die Atmung einer 
Hefesuspension in einer Atmosphäre von Sauerstoff und Stickstoff und 
vergleicht sie mit der Sauerstoffaufnahme durch die gleiche Hefe in einem 
Gemisch von Sauerstoff und Kohlenoxyd, so findet man, wie Abb. 59 
zeigt, sowohl im Hellen wie im Dunkeln eine Atmungshemmung, diese 
beträgt im Dunkeln etwa 70%, im Hellen aber nur etwa 14%. Läßt 
man Lichter verschiedener Wellenlänge auf die in Kohlenoxyd atmende 
Hefe einwirken, so wird die Atmung nur durch blaues, gelbes und 
grünes Licht wiederhergestellt, aber in verschiedenem Umfange, so daß 
man eine von der Wellenlänge des Lichtes abhängige Wirkungskurve 
erhält. Die verschieden starke Wirkung von Lichtem verschiedener Wellen
länge könnte verschieden erklärt werden; am wahrscheinlichsten ist die 
Annahme, daß sie auf einer verRchieden starken Absorption der verschiedenen 
Spektralgebiete beruht. Die Wirkungskurve ist daher ein Ausdruck für die 
Farbstoffnatur des Fermentes und kennzeichnet gleichzeitig das Absorptions
spektrumder CO- Verbindung des Fermentes. Der Verlauf der AbRorptions
kurve läßt zusammen mit der Blausäure- und Kohlenoxydempfindlichkeit 
des Fermentes sowie mit seinem Eisengehalt mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit darauf schließen, daß das A.tmu~sferment 
ein naher Verwandter des Hllmi'M ist. Die Abb. 60 zeigt die überaus große 
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Ähnlichkeit zwischen den Absorptionsspektren der CO-Verbindungen des 
Protohämins (s. S. 97) und des Atmungsfermentes. Die Richtigkeit di~r 
Folgerung wird dadurch bestätigt, d~ß auch das Hä~ selber, aller~ 
in sehr geringem Grade, als Oxydationskatalysator wukt und daß diese 
Wirkung durch seine Vereinigung mit stickstoffhaltigen Basen wie ~icotin 
oder Pyridin ganz wesentlich verstärkt wird. Das Atmungsferment t.at also 
wahrscheinlich ein hochmoleku1ßrer, in die Struktur der Zelle verankerter 
Körper, dessen Wirkungsgruppe ein Hämin ist. 

Die Absorptionsspektren von Protohämin und Atmungsferment sind einander zwar 
sehr ihnlich, aber nicht ganz identisch. Fast völlige Identität besteht aber zwischen den 
AbeorptioD88pektren der Kohlenoxydverbindungen des Atm~ermentes und .des ;Bl~t· 
farbetoffes des Borstenwurms Spirographia, dem ClUorooruorin (s. S. 105). We1terhm 18t 
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lnit diesen fast identisch das Absorptions· 
spektrum der CO-Verbindung eines künst
lichen Himoglobins, des PMoltämoglobiM b. 
Dies erhält man, wenn man das native 
Globin des Hi.moglobins lnit Phiohä
min b vereinigt, das aus dem Chlorophyll b 
(s. S. 108)_enteteht, wenn man aus seiner 
prosthetischen Gruppe den Alkohol Phy
tol abspaltet und das Magnesium durch 
Eisen ersetzt. Das Phiohämoglobin b hat 
nicht nur das Absorptionsspektrum des At
mungsfermentes, sondern zeigt auch eine 
hohe oxydationsbeschleunigende Wirkung. 
Phiohimin b und SpirographishArnin ge
hören zu den "gemischten" Häminen (s. 
S. 106). W ABBURG nimmt an, daß auch 
das Hämin des Atmungsferro entes eine 
Zwischenstellung zwischen den "grünen" 
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Abb. 60. Absorptionaspektrum der Co-Verbindung des 
Atmungsfermentes (---)und dea Blutblmlna (-). 

(Nach WABBUBG und NlGiiLBJN.) 

Gegen die ursprüngliche Vor
stellung von W ARBURG, nach der 
die Atmung nur eine Eisenkatalyse 
an Zelloberflächen ist, wobei der 

Sauerstoff "aktiviert" wird und direkt auf die Brennstoffe einwirkt, läßt sich 
einwenden, daß die Oxydationsvorgänge im Gewebe Reaktionen mit weit
gehender Substratspezifität sind, daß also von bestimmten Zellarten nur 
bestimmte Substrate umgesetzt werden können, andere dagegen nicht. 
Ein Oxydationska.talysator von unspezifischer Wirkung wie das Atmungs
ferment wäre kaum in der Lage spezifische Reaktionen zu vermitteln. 
Fernerhin ist bekannt, daß sich in vielen Zellen bei Gegenwart eines ge
eigneten Wasserstoffacceptors auch unter Abschluß von Sauerstoff Oxy
dationen vollziehen können und schließlich sind in manchen Zellarten, vor 
allem aber in Fermentlösungen, auch Sauerstoffatmungen bekannt, die sich 
nach Ausschaltung des Hämins durch Blausäure oder Kohlenoxyd noch 
abspielen können. Für diese zunächst nicht verständlichen Erscheinungen 
ist aber, wie unten gezeigt wird, eine Erklärung möglich. 

Bei der Sauerstoffatmung durch Vermittl!JD.g des Atmungsfermentes 
handelt es sich an sich überhaupt nicht um eine 'Obertragung des Sauerstoffes 
auf die zu oxydierende Substanz oder auf das Eisen des Atmungsfermentes, 
sondern um die Oxydation des Fermenteisens von der zweiwertigen auf die 
dreiwertige Stufe, also um einen Elektronenaustausch zwischen Sauerstoff 
und zweiwertigem Eisen. Diese autokatalytisch erfolgende Umwandlung 
des Fermenthlilms (Fe++!) duf'ch molelcularen Sauerstoff in Fermenthllmin 
(Fe+++!) ist die Grundlage der katalytischen Funktion des Atmungsfermentes. 
lJas oxydierte Atmungsferment ist o!Jeflbar ein reaktions/4"-f.qeres Oxydation.B-
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mittel al8 molehularer Sauerstoff. Ein Stoff, der gegen L'Ujt&a;uerstoff beständig 
ist, kann auf diesem Wege, indem er das FermentMmin zum FermentMm 
reduziert, o:x:ydiert 'I.IJerden. Hierin liegt die Bedeutung des sauerstoffüber
tragenden Fermentes jar die Zellatmung und damit ist die biologische Funktion 
des Sauerstoffs erschöpft. 

Das Eisen des Atmungsfermentes ist noch bei reoht kleinen Sauerstoffdrucken voll
ständig als Fei11 vorhanden, weil seine Oxydation sehr rasch erfolgt. Die Geschwindigkeit 
der Atmung whd. deshalb nicht durch die Bildung, sondern durch den V erbrauch der Hämin
stufe des Fermentes bestimmt. 

Auch andere Hämine haben eine oxydierende Wirkung. Versetzt 
man das oben erwähnte Phäohämoglobin b mit einer Suspension von 
kernlosen roten Blutkörperchen, die nur eine ganz geringe Eigenatmung 
haben, so steigt ihr Sauerstoffve:~:brauch auf ein VieHaches. Das beruht 
darauf, daß das Phäohä.min das Hämoglobin zu Methämoglobin oxydiert 
und dabei selber zum Häm reduziert wird: 

Phäo-Feiii + Hb-Feii -+ Phäo-Feii + Hb-Fem. 
(Met-Bb.) 

Das Methämoglobin wird in den Zellen reduziert und oxydiert dabei 
Glucose, während das autooxydable Phäo-Feii durch Luftsauerstoff 
wieder zu Phäo-Feiii oxydiert wird: 

Phäo-Feii + 0 11 -+ Phäo-Feiii . 

Es ist also in diesem Versuch zu unterscheiden zwischen einem autooxy
dablen und einem nicht autooxydablen Teil des Hämineisens; die Wirkungen 
dieser beiden Hämine sind miteinander gekoppelt. 

Eine solche Kopplung besteht auch bei den Atmungsvorgängen in aerob 
lebenden Zellen und zwar zwischen dem Atmungsferment und anderen 
Häminen. Es sind dies die in nahezu allen Zellen vorkommenden Hi8to
kämine (MA.oMUNN), die man auch als Oytookrome (a, b und c) (KEILIN) 
bezeichnet (s. S. 106). Die Cytochrome unterscheiden sich von dem "sauer
stoffübertragenden" Ferment dadurch, daß sie nicht autooxydabel sind 
und weder mit HCN noch mit CO reagieren. Jedoch läßt sich, da nur die 
reduzierten, nicht aber die oxydierten Cytochrome charakteristische spek
trale Absorptionsbanden haben, spektroskopisch leicht nachweisen, daß 
sie bei der Zellatmung fortlaufend reduziert und wieder oxydiert werden. 
Ihre Oxydation erfolgt aber, wie gesagt nicht durch molekularen Sauerstoff 
autokatalytisch, sondern durch eine mit der Reduktion des Ferment
eisens gekoppelte Reaktion. Die Cytochrome sind soltlit keine Atmungs
fermente, sondern reversible Redoxsysteme (s. S'. 280), die nicht auto
oxydabel sind, vielmehr nur durch das Redoxsystem "Atmungsferment'', 
das selber autooxydabel ist, oxydiert werden können. Die besondere 
Funktion des Atmungsfermentes besteht danach in seiner Oxydierbarkeit 
durch molekularen Sauerstoff und in seiner Fähigkeit Ferro-Cytochrom 
zu Ferri-Cytochrom zu oxydieren. Man hat es deshalb auch als Oytockrom
oxydase bezeichnet. Da es drei verschiedene Cytochrome gibt, erweist sich, 
daß bei der Zellatmung die Sauerstoffwirkung eine vierfache Übertragung 
durch Hämineisen erfährt. Erst danach kann, und auch das nur, wie 
unten gezeigt wird, unter Zwischenschaltung wenigstens eines weiteren 
Fermentsystems die Oxydation der Brennstoffe erfolgen, bei der also 
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Sauerstoff nicht mehr beteiligt ist. Diese Verhältnisse lassen sich schema
tisch etwa in folgender Weise darstellen: 

I. 1/ 1 0 1 + 2 Ferment-Fell = 2 Ferment-Feiii + o--
2. 2 Ferment-Feiii + 2 Cytochromc-Feii = 2 Ferment-Fell + 2 Cytochromc-Feiii 
3. 2 Cytochromc-Feiii + 2Cytochroma-Feii = 2Cytochromc-Feii + 2Cytochroma-Feiii 
4. 2 Cytochroma·Feiii + 2 Cytochromb·Feii = 2 Cytochroma-Feii + 2Cytochromb-Felll 
5. 2 Cytochromb·Feiii + (Zwischenfermente) + H1 = 2 Cytochromb-Fell + 2 H• 

2H• +ü--=H10 

y) Wasserstoffübertragende Fermente oder Dehydrasen. 
Die bisherige Besprechung beschäftigt sich nur mit der unmittelbaren 

und mittelbaren Wirkung des Sauerstoffs auf eisenhaltige Stoffe, die an 
den Oxydationsvorgängen beteiligt sind. Die ursprüngliche WIELAND
TlroNBERGsche Theorie sah das Wesen der Oxydation in der Dehydrierung 
der Substrate infolge einer Aktivierung dazu geeigneter Wasserstoff
atome durch Dehydrasen. Nach den in dem voranstehenden Kapitel 
gemachten Ausführungen reagiert der Sauerstoff tatsächlich mit dem 
Wasserstoff über das Cytochrom-Atmungsferment-System. Dabei wird 
der Sauerstoff durch dieses System reduziert, der Wasserstoff oxydiert 
und so ihre Vereinigung zu Wasser ermöglicht. Der Wasserstoff wird 
dabei auf eine Vereinigung mit dem Sauerstoff durch Fermentvorgänge 
vorbereitet. Er wird allerdings nicht durch Dehydrasen in der Weise 
aktiviert, daß er unmittelbar auf den durch das Cytochromsystem auf 
seine Aufnahme vorbereiteten Sauerstoff übergehen kann. Vielmehr 
wirken die Dehydrasen in der Weise, daß sie den Wasserstoff des zu oxy
dierenden Substrates aufnehmen und daß dieser dann über das Cytochrom
system mit dem Sauerstoff unter Bildung von Wasser reagiert. Der Wasser
stoft wird also durch eine ganze Kette von Reaktionen weitergereicht und 
die dabei beteiligten Dehydrasen werden in dauerndem Wechsel reduziert 
und wieder oxydiert. Wegen dieses Wirkungsmechanismus hat W ARBUBG 
diese Fermente als wasserstoffühertragende Fermente bezeichnet. 

Die wasserstoffübertragenden Fermente (Dehydrasen) katalysieren die 
Oxydation einer großen Anzahl von Substraten. Eine Reihe der von ihnen 
katalysierten Reaktionen ist reversibel, so daß diese Fermente also den 
gleichen Vorgang nach der Richtung der Oxydation oder der Reduktion 
beeinflussen können. So wird z. B. Äthylalkohol durch eine Dehydrase 
zu Acetaldehyd oxydi«::~· Durch das gleiche Ferment wird aber ebenso 
auch Acetaldehyd zu Athylalkohol reduziert. 

Die stoffliche Natur der wasserstoffübertragenden Fermente ist nicht 
einheitlich. Eine große Zahl der näher untersuchten Oxydoreduktionen 
und·Oxydationen wird durch Fermente katalysiert, die zu den zusammen
gesetzten Eiweißkörpern gehören. Sie bestehen jeweils aus einer Co
Dehydrase und einer Apo-Dehydrase. Die Apo-Dehydrasen sind Eiweiß
körper. Nur durch den Zusammentritt von Co-Dehydrasen und Apo
Dehydrasen entstehen wirksame Fermente. Demgegenüber gibt es wahr
scheinlich eine zweite Gruppe von Dehydrasen, die zur Entfaltung ihrer 
Wirkung keine Co-Dehydrase nötig haben. Zu ihnen gehört z. B. die 
Bernsteinsäuredehydrase (s. S. 283). Auch diese ohne Co-Dehydrase 
wirksamen Dehydrasen sind wahrscheinlich Eiweißkörper. 

Bis vor kurzem waren zwei verschiedene Go-Dekydrasen bekannt 
geworden, die sich mit einer Reihe von spezifischen Eiweißkörpern zu 
Dehydrasen von jeweils spezifischer Wirkung vereinigen. Die Wirkungs
spezifität der Dehydrasen, also ihre Fähigkeit Wasserstoff aufzunehmen 
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und wieder abzugeben ist eine Funktion ihres Co-Dehydraseanteils. Die 
Subatratapezijität, also ihre Fähigkeit verschiedene Substrate angreifen 
zu können, beruht auf der Vereinigung einer Co-Dehydrase mit einem 
spezifischen Eiweißkörper. 

Die chemische Natur dieser wasserstoffübertragenden Co-Fermente 
ist von WARBURG und VON EULER aufgeklärt worden. Es sind Nucleotide, 
die bei der Hydrolyse je ein Mol Adenin und Nicotinsäureamid (s. S. 179), 
zwei Moleküle Pentose und zwei oder drei Moleküle o-Phosphorsäure liefern. 
Sie sind die Vertreter einer neuen Klasse von Nucleotiden, die man als 
Purin-Pyridin-N ucleotide bezeichnet. 

Die Oo-DehydraBe I ist ein Diphospho-Pyridin-Nucleotid. Sie ist 
identisch mit der Oo-Zymase und hat nach VON EULER und SCHLENOK 
die untenstehend wiedergegebene Konstitution; sie hat also eine betain
artige Struktur. 

Die Oo-Dehydrase 11 ist ein TJ:i,phospho-Pyridin-Nucleotid. Man darf 
vermuten, daß sie analog der Co-Zymase gebaut ist, allerdings ist die 
Bindung des dritten Phosphorsäurerestes noch nicht geklärt. 

Neuerdings hat LANG bei Untersuchungen über die Dehydrierung der 
Fettsäuren eine Felt8äuredehydraBe (s. S. 355) beschrieben, die zur Ent
faltung ihrer Wirkung auch einer Co-Dehydrase bedarf. Diese Co-Dehy
drase ist mit Adenylsäure identisch. Sie kann durch Adenosin und Inosin
säure ersetzt werden. 

Die Wirkung der beiden Co-Dehydrasen I und II ist prinzipiell die 
gleiche, lediglich ihr Spezifitätsbereich ist ein verschiedenes. Sie werden 
unter Aufnahme oder Abgabe von zwei Wasserstoffatomen reversibel 
hydriert bzw. dehydriert: 

Pyridin + H 1 ~ Dihydropyridin. 

Untersuchungen von WARBURG und von KABmm an einfacher gebauten Pyridin
derivaten, die ebenfalls reversibel hydriert werden können, haben zu der Vorstellung geführt, 
daß das Nicotinsäureamid in den oxydierr.en Co-Fermenten als quartäre Pyridiniumverbin
dung vorliegt, die bei der Wasserstoftaufnahme unter Hydrierung der C=N-Bindung 

H 
N C--N 

~O·NH, ~ ~--~~-NH1 
~ffi i~~N 
HC~ HC---

H~OH I H~OH I 
I o I o 

HTOH I HIOH I 
HC___j HC___j 

I I 
CHa CHa 
I I 

0 0 

o>J----o----~<o 
Ho o6 

Co·ZJDIU8 (Co-Dehydrase I) 
Lehnartz, Chem. Physloloeie. 5. Aufl. 19 
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gespalten wird. Der Vorgang der Hydrierung und Dehydrierung der Co·Fermente läßt sich 
demnach schematisch etwa folgendermaßen formulieren: 

()-<=O·NHa ~ {\--~O·NHa 
V ::::2H vc• 
N0 N 

R/ 08 R/ OH 
I I 

PO,H PO,H 
I I 

R'-0 R'--0 

Beide Co-Fermente werden, wie oben bereits erwähnt, erst wirksam 
durch Bindung an spezifische Eiweißkörper (nach WARBURG "Zwischen
fermente"). Das jeweilige spezifisch wirkende wasserstoffübertragende 
Ferment ist also eine Verbindung aus einem spezifischen Pyridinnucleotid 
und einem spezifischen Protein. Die "Wirkungsgruppe" der Co-Fermente 
ist der Pyridinanteil, der durch den Rest des Nucleotids {"Bindungs
gruppe") mit dem Protein vereinigt ist. Der Unterschied in der Wirkung 
der beiden Fermente, soweit sie bisher bekannt ist, besteht darin, daß 
bei der Sauerstoffatmung Zucker durch molekularen Sauerstoff oxydiert 
wird, bei der alkoholischen Gärung durch Acetaldehyd und bei der Milch
säurebildung durch Brenztraubensäure (s. S. 344f). Bei der Sauerstoff
atmung dient die Co-Dehydrase Il, bei Gärung und Milchsäurebildung die 
Co-Dehydrase I als Co-Ferment. 

Da die meisten bisher untersuchten fermentativen Dehydrierungen nur in 
Gegenwart eines der beiden Pyridinnucleotide erfolgen, ist mit großer Wahr
scheinlichkeit anzunehmen, daß alle diese Dehydrierungen Pyridinkatalysen 
sind, deren Substratspezifität durch das jeweilige Zwischenferment, deren 
W irkungsspezifität durch den Pyridinanteil bestimmt ist. 

Die beiden Co-Dehydrasen kommen im Gewebe immer in großem Über
~~huß über die Apo-Dahydrasen (,.Zwischenfermente") vor. Dieser große 
Uberschuß an Co-Fermenten der Dehydrierung macht es auch verständlich, 
daß das gleiche Co-Ferment mit verschiedenen Proteinen sich vereinigen kann 
und dadurch seine Substratspezifität ändert. Es kann daher auch durch die 
gleiche Oo-Dehydrase (Go) und verschiedene Proteine eine Oxydoreduktion 
zwischen zwei verschiedenen Stoffpaaren stattfinden, etwa nach dem folgen
den Schema: 

ProteinA 
Rt · H. + Co~=:=:=:~ Rt + CoH. 

Proteins 
R2 + CoH. ~~=======----= R2 • H2 + Co 

Eine derartige Verknüpfung findet, wie weiter unten gezeigt wird, wahr
scheinlich bei der Oxydation im Gewebe statt (s. S. 295f.). 

Die Verbindungen zwischen den Co-Dehydrasen und den Fermentproteinen sind sehr 
leicht dissoziabel. Es wird daher durch eine relativ geringe Menge eines spezüischen Proteins 
eine relativ große Menge eines der beiden Co-Fermente zur Reaktion gebracht. So kaun man 
z. B. nach NEGELEIN durch Zusatz von 0,35 y eines krystallisierten Fermentproteins zu 
0,4 mg Co-Zymase Alkohol zum Acetaldehyd oxydieren, das molekulare Verhältnis Co
Ferment: Ferment beträgt dabei etwa 100000: 1, und es reagiert in der Minute ein Ferment
proteinmolekül mit etwa 18000 Co-Fermentmolekülen. 

d) Die gelben Oxydationsfermente. 
Das System Atmungsferment--Cytochrom ist blausäure- und kohlen

oxydempfindlich, d. h. daß bei seiner Vergiftung durch diese Gifte die 
Sauerstoffübertragung und damit die Atmung aufgehoben sein sollten. 
Im Widerspruch zu dieser theoretischen Forderung steht die Tatsache, 
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daß durch derartige Vergiftungen die Atmung zwar weitgehend, aber 
keineswegs vollständig gehemmt wird. EB muß demnach einen blausäure
unempfindlichen Teil der .Atmung geben. Ihr Bestehen wurde zunächst 
verständlich aus der Beobachtung von W ARBURG, daß in roten Blut
körperchen und auch in anderen Zellen (z. B. in Hefe) ein weiteres, 
eisenfreiu Oxydationsferment vorkommt, das sich durch seine spek
trale Absorption scharf von den häminhaltigen Sauerstoffüberträgern 
unterscheidet (s. Abb. 61). Dieses Ferment ließ sich in einen Eiweiß
körper und eine Wirkungsgruppe zerlegen, die sich weitgehend reinigen 
(THEORELL) und getrennt voneinander aufbewahren lassen und dann 
völlig wirkungslos sind. Protein und Wirkungsgruppe vereinigen sich 
in stöchiometrischem Verhältnis zu einer relativ festen Verbindung, 
dem Ferment. Die Wirkungs- 13 

gruppe des Fermentes, die im 11 

oxydierten Zustande eine gelb- 10 

rote Farbe hat, ist identisch 1 
';- 8 

mit der Lactoflavinphosphor- ~ 7 
säure (s. S. 178) (WARBURG). ~f 65 
Wegen der Färbung der Wir-
kungsgruppe wurde dieses Fer- " 
ment als gelbeB Oxydation8fer- .1 

ment (Flavoprotein) bezeichnet. 2 

Die Wirkungsgruppe des gel- 1 

' .~ I 
\ J 

/161} 

r\ Abb .. 61. Absorptionsspektrum 
desgelben Oxydationsfermentes. 

(Nach THEORELL.) 

I 

""' ~ 
\ V 1-o-V ~1\c 

J'oo. 
.1fKJ :Jrll .18(1 '130 '1611 5f» 5lf(J benFermentes ist ein lso-Alloxa- ~ 

zin-derivat. Sie kann reduziert Wellin!tinge in .mp 
werden und verliert dabei ihre 
Farbe; diese tritt nach Oxydation wieder auf. Die Oxydation kann schon 
durch molekularen Sauerstoff erfolgen, sie kann aber auch durch andere 
sauerstoffübertragende Stoffe bewirkt werden, z. B. durch Methylenblau, 
durch Methämoglobin oder auch durch das Häminsystem. 

Es hat sich ergeben, daß dieses zuerst gefundene gelbe Oxydations
ferment lediglich der Vertreter einer größeren Anzahl von Oxydations
ferniEmten ist, die alle nach dem gleichen Prinzip gebaut sind. Aller
dings ist die prosthetische Gruppe dieser anderen gelben Fermente von 
derjenigen des "alten" gelben Fermentes unterschieden. Sie ist ein 
Dinucleotid aus Lactoflavinphosphorsäure und aus Adenylsäure, also ein 
Alloxazin-Adenin-Dinucleotid. Ihre nähere Konstitution ist noch nicht 
bekannt. Wahrscheinlich kommt im Gewebe primär nur die Dinucleotid
form der prosthetischen Gruppe vor, so daß das alte gelbe Ferment als 
ein Abbauprodukt anzusehen ist. 

Es sind bisher vier verschiedene Proteine bekannt, von denen sich 
das eine mit beiden Alloxazin-Nucleotiden, die drei anderen nur mit dem 
Alloxazin-Adenin-Dinucleotid zu Fermenten von spezifischer Wirkung 
vereinigen können. Damit sind also fünf verschiedene gelbe Fermente 
nachgewiesen. Ein weiteres von diesen verschiedenes ist die Fumarat
hydraBe, welche Fumarsäure zu Bernsteinsäure hydriert, aber nicht mit 
der Succinodehydrase identisch ist. Ferner gehören zu den gelben Fer
menten auch die DiaphoraBen (s. S. 293). 

Die Verschiedenheit der gelben Fermente erstreckt sich erstens auf 
das Oxydationsmittel, das durch sie reduziert und zweitens auf das 
Substrat, das von ihnen oxydiert wird. Die meisten von ihnen reagieren 

19• 
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direkt mit molekularem Sauerstoff, andere mit Sauerstoff unter Ver
mittlung des Cytochromsystems, wieder andere mit Methylenblau und 
anderen Farbstoffen und die Diaphorasen schließlich mit den Co-De
hydrasen I und II. 

Für drei der gelben Fermente ist das Substrat der Dihydropyridin
anteil der wasserstoffübertragenden Fermente, für ein viertes die un
natürliche Form der Aminosäuren. Es wird daher als d-Ami'IW8äure
ozyrla8e bezeichnet (s. S. 366). Das fünfte ist das Ferment der Xanthin
oxydation, die Xanthirwzydaae (SOHARDINGEB-Enzym). Das ScHAB
DINGER-Enzym kommt in der Milch, in Leber und Niere vor. Neben 
der Oxydation des Xanthins zu Harnsäure (s. S. 381) vermittelt es die 
Oxydation der Aldehyde zu den entsprechenden Säuren und wird deshalb 
auch als Aldehydozydaae bezeichnet. Als Wasserstoffüberträger dient 
dabei Methylenblau: 

R·CHO + H20 +Mb= R·COOH + Mb. Ha. 

e) Die Verknüpfung der verschiedenen Fermentwirkungen. 
Die voranstehenden Ausführungen über die gelben Fermente zeigen, 

daß sie bei bestimmten Reaktionen zwischen das Cytochromsystem bzw. 
den Sauerstoff und die Dehydrasen in die Übertragung des Wasserstoffs 
eingeschaltet sind. Ihre Oxydation kann schon durch reinen Sauerstoff, 
also auf chemischem Wege erfolgen, ihre Reduktion ist dagegen immer ein 
fermentativer Vorgang. 

Die Zusammenbinge im einzelnen mag das folgende Beispiel erliutem. Die Wirkung 
des alten gelben Fermentes erstreckt sich auf die Oxydation der Hexosemonophosphorsäure 
in der Hefe. Die Bilanzgleichung dieses Vorganges ist 

0 
Oa + R · C~ + HaO = HaOa + R · COOH (a) 

(Hexosemono· (Phosphohexon-
phosphorsAure) sAure) 

Aus Sauerstoff und Hexosemonophosphorsäure entsteht unter Aufnahme von Wasser 
Wasserstoffsuperoxyd und Phosphohexonsäure (s. S. 347f.). Hier erscheint also das von 
der WillLANDsehen Theorie geforderte Wasserstoffsuperoxyd, aber nicht, wie die Theorie 
es verlangt, durch eine direlite Reaktion des molekularen Sauerstoffs. Versetzt man eine 
große Menge des wasserstoffiibertragenden Fermentes mit einer äquivalenten Menge Hexo
seJil.onophosphorsäure, so oxydiert sein Phosphopyridinanteil (Py) die Hexosemonophosphor
säure zu Phosphohexonsäure und wird selbst zum Dihydropyridin (Py-H1) reduziert: 

0 
Py + R • c(H + HaO = Py · Ha + R • COOH. (b) 

Das hydrierte Pyridin ist aber nicht aut.ooxydabel, d. h. es reagiert nicht ci4'ekt mit mole
kulareln Sauerstoff, &ondern kann nur durch Oxydationsmittel, die reaktionsfähiger sind 
als er, dehydriert werden. Diese Forderung erfüllt z. B. die Wirkungsgruppe deS gelben 
Fermentes, das Alloxazinderiv&t (A) 

A + Py • Ha = A · Ha + Py. (c) 

Anders als das Dihydropyridinderivat ist das Dihydro-allo:xazinderivat autooxydabel. Bei 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff erfolgt also: 

A•Ha+O.=A+HaO.. (d) 

Addiert man die drei Gleichungen (b), (c) und (d), so fallen die katalytischen Reaktionen 
heraus und es bleibt die Gleichung (a) übrig. 

Das Zusammenwirken der gelben Fermente mit den wasserstoff
übertragenden Fermenten zeigt, worauf schon bei der Besprechung der 
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Dehydrasen hingewiesen wurde, daß bei der Oxydation auch eine kata
lytisch bedingte Veränderung des Wasserstoffs erfolgt. Aber die Wir
kung der wasserstoffübertragenden Fermente ist keine "Dehydrase
wirkung" im Sinne einer Aktivierung des Wasserstoffs, sondern eine Oxy
dation des Substrates durch Dehydrierung, und die Wirkung der gelben 
Fermente ist keine Oxydation des Substrates, sondern eine Reoxydation 
der wasserstoffübertragenden Fermente. 

Das Ineinandergreifen der Wirkung der Co-Dehydrase und der Wirk
gruppe der gelben Fermente läßt sich kurz wie folgt wiedergeben: 

Substrat-~1 + Protein Co-Detydrase = Protein Co-Dehydrase-H2 

I 
Protein Co-Dehydrase-H2 + Flavinenzym = Protein Co-Dehydrase + Flavinenzym-H2 

Flavinenzym-h2 

l 
+ Ü:a = 
(oder andere 
Acceptoren) 

.I 
Flavmenzym + H 10 2 

Bei der Oxydation der Hexosemonophosphorsäure z. B. übertragen 
hintereinander zwei N-haltige Ringe den Wasserstoff des Substrates auf 
molekularen Sauerstoff. Der zuerst von dem Pyridinteil des wasserstoff
übertragenden Fermentes aufgenommene W assarstoff wird an denAlloxazin
ring des gelben Fermentes abgegeben und von diesem an den mole
kularen Sauerstoff übertragen. Das dabei entstehende W asserstoffsuper
oxyd wird also nickt im Sinne der Dehydrierungstheorie durch eine direkte 
Reaktion von "aktiviertem" Wasserstoff mit molekularem Sauerstoff 
gebildet. 

Die Funktion des gelben Fermentes kann sich aber auch an die Hämin
katalyse anschließen. Das ist wahrscheinlich in der Hefe der Fall. Bei 
einer solchen Oxydation erstreckt sich die Wirkung der Fermente nach zwei 
Richtungen, sie besteht erstens in der Weiterreichung der Sauerstoff
wirkung in der Kette: molekularer Sauerstoff -+ Fermenthämin -+ Cyto
chrome und zweitens in der "Obergabe des Wasserstoffs über das wasser
stoffübertragende Ferment an das gelbe Ferment. Es wurde gezeigt, 
daß das dreiwertige Eisen des Atmungsfermentes im Vergleich zum 
molekularen Sauerstoff sehr rasch mit dem gelben Ferment reagiert. 
Ob aber die Häminkatalyse immer und zwangsläufig über das gelbe 
Ferment geht, ist damit noch nicht geklärt. 

Anscheinend sind gelbe Fermente auf jeden Fall notwendig, um die 
Oxydation des Dihydropyridinanteils der wasserstoffübertragenden Fer
mente durchzuführen. Die Reaktion zwischen den hydrierten Co-Dehy
drasen und dem Cytochromsystem kann sich offenbar nur durch die 
gleichzeitig von VON EULER und von GREEN entdeckte Diaphorase (oder 
Oo-Enzymfaktor) vollziehen. Wahrscheinlich gibt es zwei verschiedene 
Diaphorasen, von denen die eine die Co-Dehydrase I (Co-Zymase), 
die zweite die Co-Dehydrase II reoxydiert. Ob der Organismus außer 
den Diaphorasen auch noch andere Einrichtungen zur Reoxydation der 
wasserstoffübertragenden Fermente heranzieht, ist im Augenblick noch 
nioht zu übersehen. 

Lehna.rtz, Ohem. Physiologie. 5. Aufl. 19a 
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Die Primärreaktioo bei der Atmung aerober Zellen ißt immer die Oxy
dation de8 zweiwertigen Fermenteisens zum dreiwertigen Eisen durch 
molekularen Sauerstoff. Diese Reaktioo ist unspezifisck. Die Spezijität 
der Zellatmung, d. k. die Fähigkeit der Zellen, nur bestimmte Brmnstolfe 
zu oxydieren, beruht auf der Zwi8ckensckaltung verschiedener wasserstolf
'IJbertragender Fermente, die direkt oder durch Vermittlung der ver
schiedenen gelben Fermente mit dem Eisensystem reagieren. Die direkte 
Reaktion mit dem Cytochromsystem haben die cofermentfreien Dehydrasen, 
über gelbe Fermente reagieren die cofermenthaltigen Dehydrasen. 

Es ergeben sich demnach verschiedene Wege der Sauerstoffatmung im 
Gewebe, die sich ganz schematisch vielleicht folgendermaßen zusammen
stellen lassen: 

Aerob lebende Zellen 
Atmung über das HäminByatem 

Fermenthämin 

1 
Cytochrome a, b, c 

-----------~ verschiedene 
gelbe Fermente 

l .J. 
substratspezifische wasserstoftüber

tragende Fermente 

l 
Substrat 

Sauerstoff 

Anaerob lebende Zellen 
A'mung über das gelbe Ferment 

gelbe Fermente 

Substrat 

Den Grund für die Existenz einer derartig langen Reaktionskette 
bei der Vbertragung des Wasserstoffs wird man im folgenden sehen 
können: Bei der Oxydation von I Mol H2 dureh 1/ 2 Mol 0 2 zu H 0 wird eine 
Energiemenge von 68 000 cal frei. Bei der llhemischen Oxy~ation tritt 
diese schlagartig auf und wird als Wärme freigesetzt. Daran hat der 
lebendige Organismus kein Interesse, im Gegenteil diese Art der Energie
entspannung wäre für ihn äußerst nachteilig. Durch die außerordentlich 
lange Reaktionskette bei der biologischen Oxydation wird deshalb der 
zeitliche Verlauf der Oxydation verlängert und die Energieentspannung 
auf eine so große Zahl von Reaktionsgliedern verteilt, daß die freiwerdende 
Energie für die Zelleistungen nutzbar gemacht werden kann und nur noch 
zum Teil als Wärme verloren geht. 

C) Die Bedeutung der 0 4-Dicarbonsä.uren bei der Gewebsatmung. 
Als wasserstof/11hertragende Gewebsbestandteile kommen auch noch andere 

reversible Redoxysteme in. Betracht, wie z. B. Glutathion oder Vitamin C; 
ob diese eine substratspezüische Wirkung haben, ist nicht bekannt, aber 
kaum wahrscheinlich. Fernerhin ist es wahrscheinlich außerordentlich 
wichtig, daß Stoffwechselzwischenprodukte der verschiedensten Art als 
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Wasserstoffacceptoren dienen können und damit den bei der Dehydrierung 
anderer Körperbausteine freiwerdenden Wasserstoff intermediär aufzu
nehmen vermögen. 

Die Existenz einer außerordentlich wirksamen Succinodehydrase (s. 
S. 283) im Gewebe ist für SzENT-GYÖRGYI der Anlaß gewesen, dem Substrat 
dieses Fermentes, der Bernsteinsäure, im oxydativen Stoffwechsel der 
Kohlehydrate im Gewebe eine besondere Rolle beizumessen und in der 
Reaktion 

-2H 
Bernsteinsäure :;:::::::::;::::;;:;:::=. Fumarsäure 

+2H 

ein Zwischenglied des Wasserstofftransportes zu sehen. Nach dieser Vor
stellung nimmt die Fumarsäure den bei der Dehydrierung eines Substrates 
freiwerdenden Wasserstoff auf, wodurch sie zu Bernsteinsäure wird; die 
Bernsteinsäure gibt den Wasserstoff an das Cytochromsystem ab. Ein 
Beweis für diesen Mechanismus wird darin gesehen, daß die der Bernstein
säure nahe verwandte Malonsäure, wohl weil sie die Bernsteinsäure vom 
Ferment verdrängt, die Succinodehydrase spezifisch zu hemmen vermag. 

HOOC • CH2· CH2·COOH 
Bernsteinsäure 

HOOC-CH2·COOH 
Malonsäure 

Mit der Wirkung der Succinodehydrase hängt aber offenbar noch 
die Wirkung zweier weiterer Fermente zusammen. Es sind dies die Fuma
rase und die M alicodekydrase. Die Fumarase katalysie~ die Anlagerung 
von Wasser an die Fumarsäure und wandelt sie in Apfelsäure (Acid. 
malicum) um: 

HOOC · CH '+ H.o CH2· COOH 

~ I 
CH.COOH -H.o CHOH-.COOH 

Fumarsäure Äpfelsäure 

Die Malicodehydrase katalysiert die Umwandlung der Äpfelsäure in 
Oxalessigsäure und umgekehrt: 

CH2·COOH 

I 
CHOH-COOH 

Äpfelsäure 

-2H 

+2H 

CH2·COOH 

I 
C:O·COOH 
Oxalessigsäure 

Die Oxalessigsäure ist ein außerordentlich wirksamer Wasserstoff
acceptor der Zelle. Nach SzENT-GYÖRGYI sind in der Zelle bei der 
Oxydation der Koklehydrate (und zwar beim oxydativen Abbau der 
Triosephospborsä.nre, s. S. 348 und .. nur bei dieser) die beiden Systeme 
Bernsteinsäure-Fumarsäure und Apfelsäure-Oxalessigsäure in ihrer 
Wirkung miteinander verknüpft und in das ganze System der Oxydation 
eingeschaltet. Es wird demnach der Wasserstoff des Substrates von einer 
substratspezifischen Dehydrase durch deren Co-Dehydraseanteil über
nommen und dann die hydrierte Co-Dehydrase von ihrem substratspezi
fischen Protein abgespalten. Die hydrierte Co-Dehydrase vereinigt sich 
mit einem anderen spezifischen Fermentprotein, durch dessen Vermittlung 
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sie ihren Wasserstoft an die Oxalessigsäure abgibt. Die entstandene 
Äpfelsäure wird durch die Malicodehydrase dehydriert, und dadurch die 
Oxalessigsäure regeneriert. Der freigewordene Wasserstoff wird auf die 
Fumarsäure übertragen und dadurch die Bernsteinsäure zurückgebildet. 
Da die Succinodehydrase ohne Co-Ferment wirksam ist, soll die Rolle des 
Wasserstoffüberträgers zwischen der Malico- und der Succinodehydrase 
ni9.ht durch eine <A>-Dehydrase sondern durch ein gelbes Ferment erfolgen. 
Im ganzen ergibt sich also etwa der folgende Reaktionsverlauf: 

Schema der biologischen Oxydation nach SzENT-GYÖRGYI. 

I Substrat-H1 I 

(Co){ ~~=t l 2 H Debydr. 

(Co) HAUcodebydrue 
Oxalessigsiure ~======:::::;::;;:======= 1pfellliure 

2H 

~·!·H 
Succlnodebydrue 

Fumarsä.ure ~======:::::;::;;:======= Bernsteinaiure 
2H 

--l2H 
Cytochrom b ~ a ~ c 

=rtJ[fe 
m 

17) Andere Desmolasen. 
Die Desmolyse ist im vorstehenden weitgehend der biologischen 

Oxydation gleichgesetzt worden. Das ist aber nur teilweise richtig. Auch 
in Abwesenheit von Sauerstoff finden desmolytische Vorgänge statt, 
und zwar nicht nur in niederen anaerob lebenden Organismen sondern 
in jeder Zelle auch der höchstentwickelten Lebewesen. Der Abbau sehr 
vieler Brennstoffe wird durch anaerobe desmolytische Prozesse einge
leitet, und der eigentliche o:xydative, mit Sauerstoffverbrauch verbundene 
Endabbau folgt erst sekundär. Die anaerob erfolgenden Abbaureak
tionen bezeichnet man als GIJrun,gtm, indem man die Bezeichnung der 
bekanntesten dieser Stoffwechselvor~änge, der Hefegärungen verallge
meinert. Auch bei den Gärungen findet aber unter dem Bilde der Dehy
drienmg eine Oxydation von Brennstoffen statt. Da. jedoch der Sauerstoff; 
der Wasserstoffacctlptor der normalen Atmung, fehlt, müssen andere 
Gewebsbestandteile als W&SAerstoffacceptoren herangezogen werden. Von 
diesen kommen das Gluta.thion oder das Vitamin C hOchstens vorüber
gehend als Überträger (s. S. 294) in Frage, da ihre Konzentration begrenzt 
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ist, ihre Leistungsfähigkeit also bald erschöpft sein würde. Der Organis
mus benutzt deshalb aJs W asserstoffacceptoren entweder die gleichen 
Stoffe, di(\ oxydiert werden sollen - von ein und derselben Substanz 
wird ein Teil oxydiert und eine äquivalente Menge ·reduziert -- oder es 
dient als Wa.Sserstoffacceptor des bei der Dehydrierung der einen Substanz 
frei werdenden Wasserstoffs ein anderer Körperbaustein. Derartige Abbau
vorgänge verlaufen also als gekoppelte Oxydoreduktiorum. Die bekannteste 
derartige Reaktion ist die CANNIZZAROache Umlageru:niJ der Aldehyde, die 
rein chemisch, die aber auch fermentativ bedingt sein kann. Von zwei 
Molekülen des gleichen oder verschiedener Aldehyde nimmt eines den 
Wasserstoff, das andere den Sauerstoff eines Wassermoleküls auf, und es 
entstehen äquivalente Mengen von Säure und von Alkohol ( Di8mutatioo 
s. s. 38). 

Die Dismutation wird durch Fermente bewirkt, die man als Aldehyd
mutasen bezeichnet. Diese Mutasen werden erst durch Co-Zymase zu ihrer 
Wirkung befähigt. Die übrigen bisher bekannten Co-Fermente sind 
wirkungslos. Wahrscheinlich vollzieht sich die Wirkung der Co-Zymase 
in Verbindung mit der Aldehydmutase in der Weise, daß zunächst ein 
Aldehydmolekül oxydiert und dann ein zweites reduziert wird, etwa 
nach dem Schema 

R·CHO + H2 0 +Co= R·COOH +CoHa 
CoH2 + R·CHO =Co+ R·CH20H 

Durch eine aus der Leber gewonnene Aldehydmutase kann die U:m.
setzung einer größeren Reihe von Aldehyden nach dem vorstehenden 
Schema bewirkt werden. Außer dieser sind noch andere Mutasen be
schrieben worden, die für den intermediären Stoffwechsel von großer 
Bedeutung sind, so eine Triosephospkatmutase, welche Triasephosphor
säure zu Phosphoglycerinsäure und Glycerinphosphorsäure dismutiert 
(s. S. 339) und die ebenfalls die für den Abbau der Kohlehydrate überaus 
wichtige Umsetzung zwischen Triasephosphorsäure und Brenztraubensäure 
bewerkstelligen kann (s. S. 343). Auch Reaktionen zwischen Aldehyden 
und Ketosäuren können nach dem allgemeinen Schema 

R-CHO + Rt·CO·COOH + H2 0 = R·COOH + R1 ·CHOH·COOH 

durchgeführt werden. 

CH3 CHa CHa 
I ~<:H I 
C=O Glyoxalase CHOH 

l<o 
--+- --+ I k:H COOH 

c~ 
H 

Methylglyoxal Methylglyoxalhydrat Milchsäure 

Formal ähnlich den Dismutationen verlaufen Oxydoreduktionen im 
Rahmen des gleichen Moleküls, wie die durch die Glyoxalase bewirkte 
Umwandlung des Methylglyoxals in Milchsäure. Das Ferment wird auch 
als Ketonaldehydmutase bezeichnet. Es kommt in fast allen tierischen 
und pflanzlichen Geweben vor. Seine biologische Bedeutung ist noch 
ebenso unklar wie die Stellung des Methylglyoxals im Stoffwechsel 
(s. S. 337 u. 343). 
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{)) Oxydasen. 
Es sind eine ganze Reihe von Typen oxydierender Fermente, sog. Ozydasen, beschrieben 

worden, die ihre .ka.taJytischen Wirkungen lediglich in Gegenwart von Sauerstoff, nicht aber 
von anderen Wasserstofia.cceptoren, wie etwa Methylenbla.u, vollziehen. Zu ihnen gehört 
das oben schon niher besprochene sauerstoffübertragende Ferment der Zella.tmuug 
(s. S. 284ff.). Weiterhin gehören in diese Gruppe Fermente, durch die ein- undzweiwertige 
Phenolderivate in Farbstoffe umgewandelt werden. Ma.n spricht deshalb auch von Pl&e:rwl
ozyda8en und unterscheidet Mono- und Polypkenolozyda8en. Ihre Wirkungsweise ergibt 
sich aus folgenden Beispielen: 

OH OH 

0 - OOH 

Phenol Brenzkatechin 

CH, 

o----OH _.,. 
p-Kresol 

CH, ---------'r OoH 
m-Kresol 

OCH, 

OH 

OH 

0 

-6=0 ~ 
o-Benzoohinon .......... 

.... 
Dunkles Pigment 

-
0 

Homochinon 

Ein Sonderfa.ll der Wirkung des Atmungsfermentes ist die lndophenolblaUBynthese. 
Es ist erwiesen (KEILIN), daß zur lndophenolbla.usynthese auch die Mitwirkung des Cyto
chroms notwendig ist. Das lndophenolbla.u entsteht aus cx-Naphthol und p-Phenylendia.min. 
Diese Reaktion, die auch freiwillig verläuft, wird durch das Ferment wesentlich beschleunigt. 

WllllgV 

N----c./-NHo 
II 

+ H,N ---cJ- NH, + o,--+ (X) 
II 

+ 2 H,O 

OH 10 
«-Naphthol p-Phenylendiamin C Indophenol 

ll p-Pb 

Die Tyrosinaae, ein in Pfla.nzen und in wirbellosen Tieren vorkommendes Ferment, das 
aus Tyrosin ein schwarzes' Melanin bildet, ist eine Monophenoloxyda.se, deren Wirkung aller
dings nicht spezifisch auf Tvrosin gerichtet ist, sondem sich auch auf andere Monophenole 
und einige Dipbenoie erstreckt. Die chemischen Umsetzungen dabei sind recht verwickelt und 
zum Teil noch nicht aufgeklärt. Nach RAPER besteht der folgende Reaktionsmechanismus: 

o-CH, 
/ I 

HO CH·COOH 
I 

NH, 
(I) Tyrosin 

HO w: -
HO NH 

(VI) Dloxy-lndol 

!:i:i:o" 
-- lo-1 CH, 

·;H··;0/~ JH·COOH 

0 

' . I 
NH, 

(ll) 3.4-Dioxyphenyl
alanin ("Dopa") 

WH:~.: 
H-=tocFii : ........ ; ... : 

0 NH 
(V) rote Substanz [Chinon 

· von (IV)) 

0 

- 'V)-c:Ho 
N ~H-COOH 

o I 
C NH, 

(lll) Chinon von (ll) 

H: 1 
-+-- w:~COOH 

HO NH 
(IV) 6.6-Dioxy-dihydro

indol-2-carbonsAure 

pas erste sic~tbare Zeichen der Farbstoffbildung ist eine rote Substanz, die dann wei~r 
m das M~lamn . umgewandelt wird. Lediglich die Bildung dieses roten Farbstoffes ISt 
fermentat1v bedingt, die Umwandlung in das eigentliche Melanin erfolgt spontan ohne 
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Beteiligung von Fermenten. Die erste Stufe der Reaktion ist die Umwandlung des Tyrosins 
(1) in das Dioxy-phenylalanin (ll), aus dem durch Dehydrierung an den p)lenolischen 
Groppen zuerst das entsprechende Chinon (ill), dann unter Ringschluß und Uberführung 
des frei werdenden Wasserstoffs an die Chinonsauerstoffe ein hydriertes, phenolisches 
Indolderivat entsteht (IV). Dieses wird erneut dehydriert und bildet das Chinon (V), das 
für identisch gehalten wird mit dem durch die Fermentwirkung gebildeten roten Farbstoff. 
Nach Decarboxylilmlng unter Wanderung des Wasserstoffs entsteht das Dioxyindol (VI), 
und aus diesem schließlich in noch unbekannter Weise unter Abgabe von zwei Wasser
stoffen und Aufnahme von einem Sauerstoff das Melanin. 

Das beim oxydativen Abbau des Tyrosins entstehende Dioxyphenylalanin (Dopa) 
hat man für die Muttersubstanz des Pigmentes der Haut gehalten, weil in Lösungen dieser 
Aminosäure eingelegte frische Hautstückehen sich braun pigmentieren. Ob die Pigment
bildung in der Haut wirklich auf diesem Wege erfolgt und ob dabei eine besondere "Dopa
oxydase" wirksam ist, ist nicht sichergestellt. 

Es sind zwei Polyphenoloxydasen bekannt geworden. Die o-Polyphenolase oxydiert mit 
besonderer Leichtigkeit Brenzkatechin, aber auch einwertige Phenole, Tyrosin, Adrenalin 
und viele andere Stoffe werden umgesetzt. Die Spezifität des Fermentes ist also nicht 
sehr groß. Die p-Polyphenolase ist auf p-Diphenole eingestellt. 

Die Phenoloxydasen sind besonders in Pflanzen weit verbreitet. Auf sie geht z. B. 
die Schwarzfärbung mancher längere Zeit Iagemder oder gestoßener Früchte zurück. Die 
Entwicklung dieser Verfärbung wird in den frischen Früchten wahrscheinlich zunächst 
verhindert durch die Ascorbinsäure, die als reversibles Redox-System die entstehenden 
Chinone immer wieder in Phenole zurückverwandelt. 

Die Phenoloxydase und die p-Polyphenoloxydase sind Kupfer-Proteide. 

t) Peroxydase und Katalase. 
Zum Abschluß der Besprechung der Oxydationsfermente müssen noch 

zwei besondere Fermente von spezifischer Wirkung aufgeführt werden, 
die ebenso wie das· sauerstoffübertragende Ferment der Atmung hämin
haltig sind. Es sind die Peroxydase und die Katalase. 

Die Peroxydasewirkung erstreckt sich im wesentlichen auf aromatische 
Stoffe, aus denen durch Dehydrierung Chinone gebildet werden können. 
Der dabei mobilisierte Wasserstoff wird auf Sauerstoff übertragen, den die 
Peroxydasen aus Peroxyden in Freiheit setzen. 

AuchHämoglobinha.teineperoxyda.tische Wirkung. Manmacht vonihrz. B. Gebrauch beim 
Nachweis der unter pathologischen Verhältnissen auftretenden Ausscheidung von rotem Blut
farbstoff im Ha.m. Benzidin oder Gua.ja.kha.rz werden in Gegenwart eines Peroxyds (H10 2 oder 
verharztem Terpentinöl) durch Hämoglobin zu einem grünen bzw. blauen Farbstoff oxyifiert-. 

Die Wirkung dereigentlichen Peroxydasen istderjenigen des Hämoglobins 
weit überlegen. Außerdem ist die katalytische Eigenschaft des Hämo
globins thermostabil, also keine Fermentwirkung; man spricht daher auch 
von einer pseuiloperoxydatischen Wirkung. Di~ Spektralanalyse zeigt, daß 
die Peroxydase häminhaltig ist (R. KUHN). Das Hämin ist wahrscheinlich 
mit dem Bluthämin identisch. Für die hohe spezifische Wirkung des 
Peroxydasehämins - es ist etwa eine millionmal wirksamer als freies 
Hämin - ist daher wohl ein spezifischer Träger der Wirkungsgruppe 
verantwortlich zu machen. 

Peroxydasen finden sich vor allem in pflanzlichen Zellen, jedoch sind 
auch tierische Peroxydasen (Leukocyten) bekannt. Die Bedeutung der 
Peroxydasen für den Stoffwechsel ist noch unklar. Es liegen Anhalts
punkte dafür vor, daß sie in niederen Zellen, die bei der Atmung in Sauer
stoff Wasserstoffsuperoxyd bilden, dieses zerlegen und den Sauerstoff auf 
oxydable Stoffe übertragen können. 

Die Wirkung der Katalase, Zerlegung von Wasserstoffsuperoxyd in 
Wasser und in Sauerstoff, ist schon mehrfach erwähnt worden (s. S. 106). 
Ihre physiologische Bedeutung könnte bei niederen Organismen derjenigen 
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der Peroxydase entsprechen. Aber auch in fast allen Zellen von pflanz
lichen und tierischen Organismen kommt das Ferment vor, besonders 
reichlich im Blut und in der Leber der Wirbeltiere. Wozu sie in aerob 
lebenden Zellen dient, ist noch nicht sicher bekannt, da ja keine Anhalts
punkte dafür vorliegen, daß bei der physiologischen Atmung Wasserstoff
superoxyd gebildet wird. BINGOLD hat gefunden, daß in Abwesenheit von 
Katalase Hämoglobin durch Wasserstoffsuperoxyd rasch in Pentdyopent 
(s. S. I 04) verwandelt wird. Die Katalase soll den Blutfarbstoff gegen eine der
artige Umwandlung durch etwa entstehendes W asserstoffsuperoxydschützen. 

Auch die Kata.la.se ist ähnlich wie die Peroxydase ein Häminderivat, 
und zwar ist ihre wirksame Gruppe anscheinend ebenfalls mit dem Blut
häminidentisch (ZEILE). Sie ist mit einem Eiweißkörper vereinigt, deBSen 
Molekulargewicht etwa 250000 beträgt (SUMNEB). Normales Bluthämin 
hat auch geringe ka.talatische Wirkung, sie steht aber größenordnungs
mäßig zur Wirkung der Katalase im gleichen Verhältnis wie seine per
oxydatische Wirkung zur Aktivität der Peroxydase. 
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IV. Der Stoffwechsel. 

A. V erdannng und Resorption. 

a) Vorbemerkungen. 
Jede für die Ernährung eines Lebewesens ausreichende Nahrung muß 

eine große Zahl verschiedener Stoffe enthalten. Von diesen ist in voran
stehenden Kapiteln berichtet worden. Viele dieser Stoffe werden dem 
Körper in der Nahrung in hochmolekularer Form angeboten und sind 
deshalb nicht oder nur sehr schwer löslich, so daß sie nicht ohne vorher
gehende Umwandlung in den Körper aufgenommen werden können. 
Zudem haben viele einen strukturellen Aufbau, der dem biochemischen 
Bau der Zellsubstanzen nicht entspricht, sie sind körperfremde Stoffe 
und müssen deshalb durch geeignete Umformung so vorbereitet werden, 
daß aus ihnen die spezifischen Körperbausteine gebildet werden können. 
Diese Vorbehandlung und Umformung wird durch die Vorgänge der 
Verdauung durchgeführt oder vorbereitet: durch hydrolytische fermen
ta.tive Prozesse werden aus hochmolekularen niedermolekulare Stoffe, 
z. B. aus den Polysacchariden Monosaccharide, aus Eiweißkörpern Amino
säuren, aus Fetten Fettsäuren und Glycerin. Die Spaltstücke sind ent
weder wasserlöslich und deshalb ohne weiteres zur Resorption, d. h. zur 
Aufnahme aus dem Verdauungskanal ins Körperinnere geeignet, oder 
sie werden durch besondere Umsetzungen resorptionsfähig gemacht. 
Die niedermolekularen resorbierten Spaltprodukte können nach ihrem 
Durchtritt durch die Darmwand wieder zu hochmolekularen Körper
bausteinen zusammengesetzt werden, die, das gilt besonders für Eiweiß
körper und Fette, für jede Tierart, ja vielleicht für jeden Organismus 
die ihm eigentümliche spezifische Struktur haben. Die auf die Resorption 
vorbereitenden Abbauvorgänge im Darm, die Resorption selber und den 
Aufbau körpereigener Stoffe aus den resorbierten Spaltstücken bezeichnet 
man als Assimilation. 

Die Verdauung spielt sich ab als enges Miteinanderwirken chemischer 
und mechanischer Vorgänge. Hier sollen nur die chemischen Verdauungs
prozesse näher behandelt werden. ·Die motorischen Vorgänge und die 
Gesetzmäßigkeiten bei der Sekretion der Verdauungssäfte werden in den 
Lehrbüchern der Physiologie auRführlich behandelt und deshalb hier 
nur gestreift. Es ist für den Ablauf der Verdauung von allergrößter 
Wichtigkeit, daß die mechanischen Vorgänge die chemischen, und die 
chemischen Prozesse die BewegungRahläufe weitgehend beeinflussen und 
regeln. Dazu kommt noch der Einfluß, den Art, Zusammensetzung und 
Zubereitung der Nahrungsmittel sowohl auf die motorische als auch auf 
die sekretorische Funktion des Verdauungskanals und auf die Zusammen
setzung der Sekrete haben. 

Die feste Nahrung wird durch den Kauapparat zerkleinert, in der 
Mundhöhle durch das Zusammenwirken der Kaumuskulatur und der 
Muskeln der Zunge, der Backen und der Lippen mit den fermenthaltigen 
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Sekreten der Mundspeicheldrüsen innig vermischt und in einen ziemlich 
gleichförmigen Brei verwandelt. Dieser Brei wird zu Bissen geformt. 
die gegen den weichen Gaumen gedrückt werden und durch Berühnmg 
gewisser Schluckstellen selber ihre weitere, nunmehr völlig unwillkür
lich verlaufende Fortbewegung im Verdauungskanal reflektorisch aus
lösen. Die Bewegung dabei ist eine peristaltische, d. h. über den Ver
dauungsschlauch laufen hintereinander eine Erschlaffung und eine Kon
traktion der Muskulatur der Wandung, so daß durch die Aufeinanderfolge 
von Erschlaffung und Kontraktion eine Bewegungswelle entsteht, durch 
die der Inhalt des Rohres fortlaufend weitergeschoben wird. 

Während der Fortbewegung der Speise im Verdauungskanal wirken 
nacheinander verschiedene Verdauungssekrete auf sie ein. Magensaft, 
Darmsaft und Pankreassaft enthalten neben dem Mundspeichel die wirk
samen Fermente der Verdauung und führen den Abbau der Nahrungs
stoffe so weit, wie er durch hydrolytische Spaltungen geführt werden 
kann. In den oberen Abschnitten des Darmkanals setzt, während die 
Verdauungsprozesse noch weiter gehen, bereits die Resorption der Spalt
produkte ein. In den Endabschnitten des Darmes, die dicht mit Bak
terien besiedelt sind, werden durch die von ihnen verursachten Fäulnis
vorgänge aus einigen der unresorbierbaren oder noch nicht resorbierten 
Inhaltsstoffe des Darmes charakteristische .Umwandlungsprodukte ge
bildet. Durch die Fäulnisvorgänge und durch die zunehmende Wasser
resorption wird der Darminhalt allmählich eingedickt und in den Kot 
verwandelt, der schließlich durch den After entleert wird. 

Sowohl Ohemism:u11 al8 auch M otorilc der Verdauung lcöii,ne:n, durch eine 
Reihe von Reizen reflelctori8ch in Gang gesetzt und beeinflu{Jt werden: l. Die 
Berührung der Schleimhäute mit der Nahrung ist einer der Reize, der ihre 
spezifischen Funktionen auslöst. 2. Weiterhin kann die Auslösung durch 
reflektorische Vorgänge besonderer Art erfolgen. Prozesse in den höheren 
Abschnitten des Verdauungsweges können so in den tieferen die Sekretbil
dung anregen, so daß der Speisebrei, wenn er diese Teile erreicht, bereits das 
für seine Weiterverarbeitup.g nötige Sekret vorfindet. 3. Schließlich sind für 
die Sekretion des Speichels und des Magensaftes p8ychi8che Falctoren von 
größter Bedeutung. Geruch und Anblick der Speise sowie irgendwelche 
Umstände, die die Nahrungsaufnahme zu begleiten pflegen, werden durch 
die Funktion nervöser Zentren der Nahrungszufuhr so weitgehend zuge
ordnet, daß diese Faktoren schon allein auch ohne gleichzeitige Verab
reichung von Speise die Sekretion der erwähnten Verdauungssäfte reflek
torisch auslösen können. Man bezeichnet diese Reflexe als bedingte Reflexe. 
Alle Reize, die die Tätigkeit der Verdauungsorgane beeinflussen, werden 
ihnen durch Nerven des autonomen Systems zugeleitet. 

Die Sekretion der Verdauungssäfte mit ihren spezifischen Bestand
teilen erfolgt nicht durch einfache Filtration aus dem Blutplasma, sondern 
durch eine aktive Tätigkeit der Drüse~ellen. Das histologische Bild 
der Drüsenzellen erfährt während der Sekretabgabe bemerkenswerte 
Veränderungen. Abb. 62 zeigt die verschiedenen Funktionsstadien der 
ruhenden und der tätigen Drüse in einer einzigen Drüsenalveole schema
tisch nebeneinander dargestellt. Die ruhende Zelle ist mit Granulis ange
füllt (Selcretgranula), die von der tätigen Zelle in das Drüsenlumen ab~e
geben werden und dort zerfallen. Sie enthalten wahrscheinlich die spezifi
schen Sekretbestandteile, in erster Linie also die Fermente. In einer 
Drüse, die tätig gewesen ist, sind keine Granula mehr vorhanden, ihr 
Sekret ist außerordentlich arm an spezifischen Stoffen. Während der 
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Ruhe erfolgt die Neubildung der Granula. Für die aktive Tätigkeit der 
Drüsen spricht auch die Tatsache, daß der in den Drüsenausführungs
gängen gemessene Sekretionsdruck viel höher ist als der Blutdruck. Fügen 
wir noch hinzu, daß die für jedes Drüsensekret typischen Bestandteile 
(bestimmte Eiweißstoffe und Fermente) im Blute gar nicht vorkommen 
und die verschiedenen Ionen in den Verdauungssäften gewöhnlich in ganz 
anderen Konzentrationen enthalten sind als im Blute, so haben wir die 
Hauptbeweise für die Annahme, daß die Sekretbildung einer aktiven 
Drüsentätigkeit bedarf. Dazu kommt noch, daß die tätige Drüse einen 
merklich höheren Sauerstoffverbrauch und eine größere Durchblutung 
hat als die ruhende, daß also ihr Stoffwechsel während der Tätigkeit 
erhöht ist. Die Energielieferung erfolgt • 
(wenigstens bei den Speicheldrüsen) !!i1ffi:i~~ 
auf Kosten von Kohlehydraten. 

Die Untersuchung der sekretorischen 
Tätigkeit der Verdauungsdrüsen läßt 
sich experimentell auf drei Wegen 
durchführen: 1. Durch Anlage von 
Fisteln und Ableitung der Sekrete nach 
außen. 2. Am Magen durch Anlage 
eines kleinen Magens nach PA WLOW: 

d 

• Unter Erhaltung der Gefäß- und 
Nervenversorgung wird ein kleiner Teil 
des Magens durch Naht abgeteilt, er
öffnet und mit einer Öffnung der Bauch- • 
haut vernäht. Am Darm kann man 
eine Darmschlinge beiderseits aus dem 
Zusammenhang mit dem Darm trennen, 
die Darmenden durch Naht wieder ver
einigen und die abgetrennte Darm
schlinge auf verschiedene Weise durch 
die Bauchhaut nach außen münden 

Abb.62. Albuminöse Drüse einer menschlichen 
W allpapille. Schematische Darstellung vers~hle
dener Phasen der Funktion. die in der Reihen· 
folge 11 bis g aufeinander folgen. Die in 1 aus
tretenden Granula bewahren zunächst Form 
und FArbbarkelt und lösen sich dann auf. 

(Nach K. W. ZI!OIERIIIANN.) 

lassen. 3. Als dritte Methode dient die "Scheinfütterung" . Bei Versuchs
tieren wird die Speiseröhre durchtrennt und beide Öffnungen in die Haut 
eingenäht. Das aufgenommene Jfutter gelangt dann niemals in den Magen, 
sondern fällt aus _der oberen Öffnung immer wieder heraus. Die Tiere 
müssen durch die Öffnung des unteren Speiseröhrenabschnittes künstlich 
ernährt werden. Gelegentlich müssen auch beim Menschen bei krankhaften 
Veränderungen am Verdauungskanal Fisteln der Speiseröhre, des Magens 
oder des Darmes angelegt werden. Mit all diesen Methoden, die durch 
gelegentliche Beobachtungen am Menschen ergänzt werden, sind an Ver
suchstieren die wichtigsten Aufschlüsse über die sekretorische Tätigkeit 
der Verdauungsdrüsen erhalten worden. 

b) Der Speichel. 
Der menschliche und der tierische Speichel ist eine opalescierende, 

fadenziehende Flüssigkeit, in der abgestoßene Epithelien der Mund
schleimhaut, Leukocyten, Lymphocyten sowie Bakterien suspendiert 
sind. Die Lymphocyten stammen aus dem lymphatischen Rachenring, 
man bezeichnet sie zusammen mit den Leukocyten als "Speichelkörper
chen". Der Speichel wird in den drei großen Speicheldrüsenpaaren 
der Mundhöhle: Parotis, Submaxillaris und Sublingualis sowie in den 
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zahlreichen kleinen Drüsen der Mundhöhle gebildet. Funktionell und histo
logisch sind zu unterscheiden die Eiwei{Jdrllsen, die Bcklei'l'1lllrllaen und 
die gemischten Drllsm. Die Eiweißdrüsen bilden wenig Mucin (s. unten) 
und viel sonstige Eiweißkörper, die Schleimdrüsen gerade umgekehrt 
viel Mucin und wenig sonstiges Eiweiß, die gemischten Drüsen nehmen 
eine Zwischenstellung ein. Die Parotis ist eine seröse Drüse, Submaxillaris 
und Sublingualis sind gemischt, die erste überwiegend serös, die letzte 
vorwiegend mukös. Die Parotis ist die Hauptbildungsstätte der Fermente 
des Speichels. 

Die ZusammeMetzung du Speichelsläßt sich kaum eindeutig bestimmen, 
da sie von der physikalischen und chemischen Beschaffenheit der aufge
nommenen Nahrung sowie von den sonstigen die Schleimhaut treffenden 
Reizen abhängt. Aus dem gleichen Grunde ist auch die in 24 Stunden 
abgesonderte Speichelmenge starken Schwankungen unterworfen. Als 
mittlere Werte aufzufassende -Zithlen enthalten die Tabellen 48 und 49. 

Tabelle 48. 
Speichelzusammensetzung. 

1000 Teile Speichel enthalten 

Wasser ••••••• 
Feste Stoffe . . . . . 

davon organisch . 
anorganisch 

994,7 
5,3 
3,2 
1,8 

Tabelle 49. Ionale Zusammensetzung 
des Speichels nach BBcxs. 

Hco •. 
K •.. 
Ca .. 
Mg •• 

100 ccm Speichel enthalten mg 

93,16 
55,89 
12,13 
1,29 

Cl ..•.• 
PO._ .•••• 
CNrs •..• 

74,68 
13,18 
30,9 

Die Gefrierpunktaemietlrigung beträgt etwa 0,2-0,4°, ist also wesent
lich kleiner als die des Blutes. Die Reaktion des Speichels ist mit pb
Werten von 6-7 meist neutral oder ganz schwach sauer, jedoch kommt 
gelegentlich auch schwach alkalische Reaktion vor. Das BpeZijiBche 
Ge'W'icht liegt zwischen 1,002 und 1,008. Die tägliche Speichelmenge dürfte 
beim Menschen in 24 Stunden etwa 1 Liter betragen. Die starken Unter-

Tabelle 50. Speichelmenge, -beschaffenheit und -Zusammensetzung unter 
verschiedenen Bedingungen. 

Speichelm~ Trocken· Organische Asche Substanz Viscosität 1 BUbstanz Substaus in ccmJmiD. in% in% in% 

Fleisch • 1,1 2'53" 1,277 0,956 0,321 
Miloh. 2,4 3'51" 1,416 0,987 0,429 
Weißbrot • 2,2 1'35" 0,969 0,591 0,377 
Zwieback. 3,0 1'16" 1,433 0,967 0,466 
Fleischpulver . 4,4 4'15" 1,486 0,869 0,617 
Sand •••. 1,9 13" 0,483 0,133 0,350 
0,5% HCI. 4,3 10" 0,781 0,187 0,504 
Dest. Wasser . 0 - - - -

schiede in chemischer Zusammensetzung und physikalischer Beschaffen
heit des Speichels beim Einbringen verschiedener Nahrungsstoffe oder 
Fremdkörper in die Mundhöhle zeigt die Tabelle 50. Nahrungsaufnahme 
bedingt also die Sekretion eines an festen und besonders an organischen 
Stoffen reichen Speichels; die Speichelmengen bei trockener Nahrung 
sind größer als bei feuchter. Auf Fremdstoffe (Sand, Salzsäure) erfolgt 

1 Ausflußgeschwindigkeit einer bestimmten Speichelmenge aus einer Capillare von 
bestimmtem Durchmesser. Die Ausflußzeit ist um so gröBer je größer die Viscositit. 
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die Abgabe eines an festen Stoffen und besonders an organischer Substanz 
armen Speichels. Die Speichelmenge bei Salzsäure ist besonders groß, 
weil die Säure verdünnt und durch die Puffersubstanzen des Speichels 
abgepuffert werden muß. Man kann also funktionell geradezu Spillspeichel 
und V erdauungaapeichel unterscheiden. 

Im Tierexperiment läßt sich die Möglichkeit der Absonderung eines 
verschieden zusammengesetzten Speichels ohne weiteres zeigen. Die 
Speicheldrüsen haben eine doppelte autonome Innervation (s. REIN: Physio
logie). Auf künstliche Reizung der entsprechenden parasympathischen 
Nerven entleert sich reichlich ein dünnflüssiges, an festen Substanzen 
armes Sekret, dagegen ergibt die Reizung der sympathischen Nerven
versorgung der Drüsen nur wenig zähflüssigen, an festen Stoffen sehr 
reichen Speichel. 

Von den verschiedenen Ionen sind Phosphat und Bicarbonat für 
Herstellung und Erhaltung der Speichelreaktion, Chloride zur Aktivierung 
der Amylase (s. S. 254) notwendig. Über die biologische Bedeutung des 
Rkoda11{Jehaltea, dessen Höhe sehr verschieden angegeben wird, herrscht 
keine Klarheit, ebenso ist nicht sicher erwiesen, ob im Speichel von 
Rauchern höhere Rhodangehalte vorkommen als in dem von Nicht
rauchern. 

Die wichtigsten Bestandteile des Speichels sind organischer Natur. 
Er enthält in dem Mucin einen charakteristischen Eiweißkörper (s. S. 85), 
der wegen seiner schleimigen Beschaffenheit die Partikel des Speisebreies 
überzieht und sie gleitfähig macht. Der reichliche Mucingehalt des bei 
Milchgenuß fließenden Speichels hat anscheinend für die Caseinverdauung 
große Bedeutung. Nach Vermischung mit Mucin fällt das Casein bei der 
Labgerinnung (s. S. 275) besonders feinflockig aus, dadurch ist seine 
weitere Verdauung erheblich erleichtert. Neben dem Mucin kommen 
noch weitere Eiweipkiirper im Speichel vor, angeblich handelt es sich um 
Albumine und Globuline, jedoch liegen darüber keine genaueren Angaben 
vor. Bei Störung der Nierentätigkeit, die die Ausscheidungsfunktion 
der Niere beeinträchtigt, finden sich häufig im Speichel in kleiner Menge 
niedermolekulare N-haltige Stoffe, so besonders Harnstoff, daneben Harn
säure, Kreatinin und Aminosäuren. Auch normalerweise sollen diese Stoffe 
im Speichel vorkommen, aber ihre Mengen sind sehr gering. Kohle
hydrate - außer den im Mucin gebundenen - werden dagegen weder 
unter normalen noch unter pathologischen Verhältnissen angetroffen. 

Die spezüischen Speichelbestandteile sind die Fermente. Unter ihnen 
überragt mengenmäßig bei weitem die Amylase ( Diaataae, Ptyalin), 
die die aus ot-Glucose aufgebauten Polysaccharide der Nahrung, in erster 
Linie also die Stärke, über die Dextrine bis zum Disaccharid Maltose 
abbauen kann. Amylase findet sich in größerer Menge nur im Speichel 
des Menschen, des Affen und des Schweines. Bei anderen Tieren kommt 
sie nur in sehr geringer Menge oder gar nicht vor. Ob der Speichel auch 
eine Maltase (ot-Glucosidase) enthält, ist fraglich. An weiteren Fermenten 
finden sich in sehr kleinen Mengen Lipase, ProteinaBen und Peptidasen. 
Sie haben für die Verdauungsvorgänge in der Mundhöhle sicherlich keine 
Bedeutung. Proteinase enthält nur der ParotisspeicheL Dazu kommt 
aber noch die Wirkung der Proteasen der Leukocyten. Da 1 cmm Speichel 
etwa 4000 Leukocyten enthält, werden täglich etwa 4 Milliarden Leuko
cyten verschluckt. Möglicherweise ist das für die Verdauungsvorgänge 
in den tieferen Abschnitten des Verdauungskanals nicht ganz bedeu
tungslos. 

Lehoartz, Chem. PhJ'IIIolocle. 5. Aufl. 20 
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Fermentative Spaltungsvorgänge spielen sicherlich bei der Mund
verdauung selber nur eine untergeordnete Rolle, weil die Verweildauer 
der Speise im Munde nur etwa 1/ 1-1 min beträgt. So entfaltet auch die 
höchst wirksame Speichelamylase ihre Hauptwirkung nicht im Mund, 
sondern im Magen (s. S. 310). 

e) Der Magensaft. 
Der reine Magensaft ist eine klare, farblose, schwach opaleseierende 

Flüssigkeit, die in den tubulären Drüsen der Magenschleimhaut, viel
leicht auch in den Epithelzellen der Schleimhautoberfläche gebildet wird. 
In den Drüsenschläuchen des Fvm.d'U8teiles finden sich drei verschiedene 
Zellarten, die Bauptzelle:n,, die Belegzellen und die Nebenztllen (ZDDIER
MANN), die sich im histologischen Präparat durch Form und Aussehen 
sowie durch ihre Fä.rbbarkeit unterscheiden lassen. Die Nebenzellen und 
die Belegzellen liegen vorwiegend in den oberflächlichen Schleimhaut
schichten, in der Tiefe überwiegen weitaus die Hauptzellen. Im Pylorus
teil und im Kardiateil kommen fast ausschließlich Zellen vor, die den 
Hauptzellen des Fundus entsprechen. Die Belegzellen fehlen. Diese 
Zellverteilung ist bedeut~voll für die sekretorischen Leistungen der 
verschiedenen Magenabschnitte (s. weiter unten). Außer diesen für die 
Magenschleimhaut spezifischen Zellelementen enthält das Oberflächen
epithel auch noch schleimbildende BecherzeJJ,en,. 

Die wichtigsten Eigenschaften und Bestandteile des ~nsaftes 
sind in Tabelle 51 zusammengestellt. Neben den in der Tabelfe aufge
führten Stoffen finden sich noch wechselnde Mengen von organischen 

Tabelle öl. Zusammensetzung des Magensaftes. 
Spezifisches Gewicht ..... 
Gefrierpunkteerniedrigung . . . 

':. ~~&. ·o~h : 
Feste Bestandteile, anorga.niech 
Gesamtstickstoff . . . . . . . 
Salzsiure, freie . . . . . . 
Salzsl.ure, Gesamt- . . . . . 
Chloride (NaCl, KCI. NH,Cl) . 

. 1,006--1,009 

. 0,6 .....0,64° 

. 0,92 -1,58 

. 0,42 .....0,46% 

. 0,13 .....0,14% 

. 0,051.....0,075% 

. 0,40 .....0,00% 
: 0,45 .....0,60% 
. 0,50 .....0,58% 

Säuren, so besonders Milchsäure. Sie entsteht vor allem bei einer Ver
gärung von Kohlehydraten durch Hefen und Bakterien, die sich dann 
im Magen ansiedeln, wenn der Salzsäuregehalt des Magensaftes sehr 
gering ist oder diese Säure völlig fehlt (Achylie). Die Salzsäure hat eine 
bakterientötende Wirkung, die allerdings nicht absolut ist. Neben dieser 
bakteriellen Milchsäurebildung bildet aber auch die Schleimhaut selber 
Milchsäure. 

Der für die Verdauung wichtigste Bestandteil des Magensaftes ist das 
eiweißspaltende Ferment Pepsin. (s. S. 27 5). Die BalZBIJure schafft die 
für seine Wirkung notwenc:liae Reaktion. Neben dem Pepsin enthält 
der Magensaft auch geringe Mengen einer - für die Fettverdauung wohl 
ziemlich unwesentlichen - Lipase. Die Frage, ob der Me.gensaft auch 
ein besonderes Lohferment enthält, ist schon 1:1.n anderer Stelle erörtert 
(s. S. 275). Für den menschlichen Magen ist sein Vorkommen nicht sehr 
wahrscheinlich. 

An Eiweißkörpern enthält der Magensaft neben dem Eiweiß, das 
als Träger der Pepsinwirkung dient (s. S. 27 5}, wechselnde Mengen von 
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Schleim, der die Schleimhaut überzieht und ihr offenbar Schutz gegen 
mancherlei Schädigungen, vor allem gegen die Selbstverdauung der 
Schleimhaut durch das Pepsin gewährt. Seine Sekretion erfolgt im 
wesentlichen wahrscheinlich auf lokale, die Schleimhaut treffende Reize. 
Der Stickstoffgehalt des Magensaftes beruht fast ausschließlich auf seinem 
Eiweißgehalt (0,075% N entsprechen nach S. 56 etwa 0,45% Eiweiß). 

Der Gefrierpunkt des .Magensaftes und damit seine molekulare Konzen
tration liegen etwas höher als im Blute. Dies wird fast vollständig durch 
den hohen Gehalt an Salzsäure und an Chloriden erklärt. In der Höhe 
der Chlorionenkonzentration, die die des Blutplasmas um etwa dasDoppelte 
übertrifft, finden wir einen deutlichen Hinweis 'darauf, daß der Magen
saft nicht durch Filtrationsvorgänge irgendwelcher Art aus dem Blut
plasma entstehen kann. Die hohe Acidität beruht auf dem Gehalt an 
Salzsäure, die im reinen Magensaft fast völlig als "freie" Salzsäure ent
halten ist. Daneben finden sich aber auch geringe Mengen von Salzsäure 
in "gebundener" Form. Freie und gebundene Säuren ergeben zusammen 
die "Gesamtacidität". Die Bindung geschieht durch die als Ampholyte 
wirkenden Eiweißkörper: 

/NH2+ HCI /NH2· HCI /NH~ +CI-

R • CH --+ R. CH --+ R . CH 
""-cooH "'-cooH "-cooH 

Der Nachweis der freien Salzsäure erfolgt durch GüNZBURGS Reagens: beim vorsichtigen 
Abdampfen des mit einer alkoholischen Lösung von Phloroglucin und Vanillin versetzten 
Magensaftes entsteht eine rote Färbung. Die quantitative Bestimmung der freien und 
der gebundenen HCI geschieht durch Titration mit n/10 NaOH gegen einen geeigneten 
Indicator: für freie HCI Tropä-
olin 00 oder Kongorot, für ge
samte HOl Phenolphthalein. 

Es ist gebräuchlich, 
die Acidität in unbenann
ten Zahlen auszudrücken. 
Diese geben den Verbrauch 
an ccm n/10 NaOH für 
100 ccm Magensaft an. 
Die in der Tabelle 51 an
gegebenen VVerte würden 
eine "freie Acidität" von 

Tabelle 52. Acidität von Magensaft 
und Mageninhalt. 

Reiner Magensaft { ~t
Mageninhalt nach I Gesamt-

Probefrühstück freie 
Mageninhalt nach { Gesamt· 

Probemahlzeit freie 

Acidität 

125-165 
110-135 
40-- 60 
20-40 
70-100 
20--50 

% HCJ 

0,45-0,60 
0,40-0,50 
0,15-0,20 
0,07-0,15 
0,25-0,35 
0,07-0,18 

110-135, eine "Gesamtacidität" von 125-165 bedeuten. Die ihnen ent
sprechenden ph-Werte von 0,9-1,5 sind merklich saurer als das ph-Optimum 
des Pepsins, das durch sie gewährleistet werden sollte, ja das Pepsin wird 
bei so stark saurer Reaktion sogar schon wieder gehemmt. Aber man 
darf die an reinem Magensaft, wie er etwa aus Magenfisteln oder aus einem 
kleinen Magen (s. S. 303) erhalten wird, gemachten Beobachtungen nicht 
auf den Mageninhalt übertragen, wie er nach einer Nahrungsaufnahme 
im Magen vorhanden ist. Um sich über die sekretorische Funktion des 
Magens Aufschluß zu verschaffen, regt man sie durch Verabreichung 
eines "Probefrühstückes" oder einer "Probemahlzeit" an und hebert 
dann den Mageninhalt aus. Man erhält dann ein Gemisch von Magensaft 
und Nahrungsbestandteilen, das ganz andere Säurewerte als reiner Magen
saft aufweist (Tabelle 52). Die Gesamtacidität des Mageninhaltes ist also 
entscheidend von Art und Menge der aufgenommenen Nahrung abhängig, 
während die freie Acidität davon kaum berührt wird. Sie entspricht 

20* 
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in beiden Fällen etwa der Säuremenge, durch die das ph-Optimum des 
Pe_psins eingestellt wird (ungefähr _0,15% HCl). Die. Gesamtaci?.itä~. ist 
bei der reichlicheren Probemahlzeit größer als beim Probefrühstuck, 
weil in ihr größere Eiweißmengen enthalten sin~, die mehr Säure bin~en. 
Niemals aber werden die Aciditä.tswerte des remen Magensaftes erreicht. 

14 Auch der leere Magen hat einen 
«~~ gewissen Na.chterni:n:Milt, der sich aber 

" ~-

~ ,. 
I \ 

,/ 

I 

" ,_ ''--1-

vom Magensaft deutlich unterschei
det. Er besteht überwiegend aus 
verschlucktem Speichel, oft auch 
aus in den Magen zurückgetretenem 
Dünndarminhalt, so daß sich über 

1tJQ seine Zusammensetzung keine .allge
meingültigenAngabenmachenlassen. 

wird bereits durch bedingte Reflexe 
vor der eigentlichen Nahrungsauf
nahme eingeleitet. Sie erhält eine 

13/JIIJI Die Sekretion des Magensaftes 

"' weitere reflektorische Förderung 
durch die Berührung der Mund
schleimhaut mit der Nahrung. Die 

0 10 "' 111 IIJ 1(){} flQNit auslösenden Reize werden dem Magen 
Abb. 63· =~r:.~J~:'Bf~~L~1 Schein- durch den Vagus zugeleitet. Abb. 63 

M ~~'i .Nv 
" 

zeigt, wie bei einer Scheinfütterung 
(an einem Menschen mit Speiseröhren- und mit Magenfistel) die Sekretion 
ungeheuer ansteigt, dann aber bald wieder absinkt. Die Gesamtacidität 
ist hoch (reiner Magensaft I). Gelangt Speisebrei in den Magen, so schließt 
sich der reflektori8cken Phase der Sekretion die rurekte Anregung H.u 

111 (chemische Phase). Sie wird aus
gelöst durch den Mageninhalt 
selber. Dabei sind die Erreger 
der Sekretion zum Teil in der 
Nahrung von vornherein ent
halten, zum Teil entstehen sie 
durch die Verdauung, wie z. B. 
die Peptone. Bei der chemischen 
Phase erfolgt die eigentliche Aus-

o 10 "' ill 111 • 110 ffQNit Iösung der Sekretion wahrschein-
Abb. 64. Aoldltltüurve dea normalen menschlichen lieh auf humoral- hormonalem 

:Maaena naob Probelrllhatllok. (Nach HA wx.) W D h di Be ühr. d ege. urc e r ung er 
Schleimhaut des Pylorusteils mit den Sekretionserregern wird in ihr ein 
Gastrin genannter Stoff gebildet, der ins Blut gelangt und auf dem Blut
wege den sezernierenden Drüsen zugeführt wird. Die Magensaftsekretion 
in der chemischen Phase wird also in der gleichen Weise angeregt wie die 
Pankreassekretion durch das Sekretin (s. S. 315). Das Gastrin läßt sich 
durch Salzsäure aus der Schleimhaut des ;l?ylorus extrahieren. Seine 
Injektion führt zur Sekretion von ~ensaft. Ahnlieh wirkt auch Histamin. 
Gastrin ist aber wahrscheinlich nicht mit Histamin identisch. Abb. 64 
zeigt wie nach einem Probefrühstück (Toast und Tee), die von der Schleim
haut ausgelöste Säurebildung erst allmä.hlich ihre volle Hohe erreicht 
und dann im Verlauf von etwa. 21/ 1 Stunden wieder abklingt. Dieser 
Zeitraum entspricht etwa der Verweildauer leicht verdaulicher Speisen im 
normalen Magen. Normale gemischte Kost bleibt etwa. 4 Stunden, fette 
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Nahrung etwa 5 Stunden im Magen. Nach Verabreichung anderer Speisen 
lassen sich der Abb. 64 entsprechende Aciditätskurven gewinnen. Auch 
die Sekretionskurve, also die abgegebene Saftmenge, zeigt erst einige 
Zeit nach der Nahrungsaufnahme ein Maximum und sinkt im Verlaufe 
mehrerer Stunden langsam wieder ab, ihre Form hängt von Art und Be
schaffenheit der Nahrung ab. 

Durch histochemische Untersuchungen von LlNDERSTReM-LANG am 
Schweinemagen ist die la~e bestehende Vorstellung, nach der die 
Bereitung der beiden spezifischen Bestandteile des Magensaftes, der 
Salzsäure und des Pepsins, an verschiedene Zellarten der Drüsenschläuche 
gebunden ist, endgültig erwiesen worden. Mit dem Mikrotom wurden 
dünne Flachschnitte qer Magenschleimhaut hergestellt und die enzy-
matische Wirksamkeit sowie · 
die Basenbindung (d. h. der 
Säuregehalt) in den ver
schiedenen Schichten der 
Schleimhautaus den verschie- ~ 
denen Abschnitten des Ma- ~ 
gens bestimmt. Die Abb. 65 ~ 
gibt von einigen der er- .~ 
haltenen Befunde eine sehe- .;::: ~ .s: matische Zusammenstellung. ,.. ~ 

'.I} 
Salzsäure findet sich dem- -..; 
nach nur im Fundusteil 
und auch da nur in der 
oberflächlichen Schicht der 
Schleimhaut, die vorwiegend 
aus Belegzellen besteht. Das 
Pepsin kommt in allen Tei
len des Magens und in 
allen Schleimhautschichten 

+ 
~----~--~-----b~,--------10 .. 

vor, in der größten Konzentration aber in der Tiefe der Drüsen
schläuche, die fast ausschließlich aus Hauptzellen bestehen. Bezüglich 
des Salzsäuregehaltes muß berücksichtigt werden, daß die Schnitte nicht 
frisch, sondern erst nach mehrtägiger Einfrierung untersucht wurden. 
Die Säure bildet sich nämlich offenbar erst postmortal, da in ganz 
friRchen Schnitten keine Säure, dafür aber erhebliche Mengen von 
Chloriden nachgewiesen wurden. Die Befunde deuten also darauf hin, 
daß die Bildung der Salzsäure zwar mit den Belegzellen zusammenhängt, 
aber während des Lebens nicht in ihnen erfolgt. Zur Be~ntwortung 
der Frage, wo sie denn eigentlich stattfindet, ist die Feststellung bedeu
tungsvoll, daß der Gesamt-Chlorionen-Gehalt des Magensaftes während 
einer Sekretionsperiode sich nur ganz unwesentlich ändert, daß aber mit 
steigendem Säuregehalt der Gehalt an Alkalichloriden mehr und mehr ab
nimmt. Man muß deshalb annehmen, daß die Belegzellen nicht Salzsäure 
sondern Chloride sezernieren, aus denen erst im Magen selber die Säure 
freigesetzt wird. Ober den eigentlichen Mechanismus der Säurebildung ist 
aber noch nichts bekannt. 

Bei der Sekl-etion . größerer Mengen von Magensaft wird, wie man 
analytisch feststellen kann, von der Magenschleimhaut eine erhebliche 
Menge von Chloriden abgesondert, gleichzeitig findet man eine Verminderung 
der Chlorionen im Blute, Die Chloride werden also in der Magen~ 
schleimbaut gespeichert, bei der Bildung der Salzsäure abgegeben und 
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aus dem Blute ergänzt. Von dem Gesamtchloridbestand des Körpers 
stehen aber nur etwa 20% für die Magensaftbildung zur Verfügung. 
Bei größeren Chloridverlusten (starke Schweißabgabe, Magen- oder 
Darmfisteln) kann deshalb die Salzsäurebildung im Magen nahezu 
oder sogar völlig aufgehoben sein. Außer den Verschiebungen im. Chlor
wechsel kann man während der Verdauung auch eine gewisse Zu
nahme der Alkalinitä.t des Blutes beobachten und häufig wird einige Zeit 
nach einer Hauptmahlzeit ein stärker alkalischer Harn ausgeschieden 
( Alhiliflm). 

Die V erdauungslei8tungen des M OIJenB betreffen in erster Linie den 
einleitenden Abbau der Eiweißkörper durch das Pepsin und die 
Fortführung der Polysaccharidverdauung durch die Speichelamylase. 
Wie schon früher (S. 275) besprochen, ist der durch das Pepsin be
wirkte Eiweißabbau kein sehr weitgehender; es wird nur ein kleiner 
Teil der Peptidbindungen gelöst und die auftretenden Spaltprodukte, 
die Peptone, sind noch sehr hochmolekulare Stoffe (s. S. 70), aber sie 
sind im Gegensatz zu den Proteinen recht gut wasserlöslich, so daß 
die Überführung der Nahrung in lösliche Form durch ihre Bildung ent
scheidend gefördert wird. Ihre Bildung ist auch deshalb von Bedeu
tung, weil sie einen starken Reiz für die Magensaftsekretion abgeben. 
Beim Fortgang der Verdauungsprozesse im Magen regen also die ent
stehenden Verdauungsprodukte die Magensaftbildung immer wieder von 
neuem an. 

Auf einer Pepsinwirkung beruht wahrscheinlich (mit Ausnahme des 
Kälbermagens, für den die Existenz eines besonderen Labfermentes 
erwiesen ist) auch die Labgerinnung der Milch. Nach den herrschenden 
Vorstellungen wird durch die Wirkung einiger eiweißspaltender Fermente, 
darunter auch des Pepsins, bei geeignetem ph (etwa 5-6) das Casein, 
vielleicht durch Hydrolyse, in das Paracasein umgewandelt. Das Para
casein vereinigt sich mit den Calciumionen der Milch zu einem unlöslichen 
Salz und fällt als Gerinnsel aus. Dies Gerinnsel schließt, das ist offenbar 
für dessen weitere Verdauung sehr wichtig, das gesamte Fett der Milch 
in ganz feiner Verteilung ein. 

Die Labgerinnung der Milch ist besonders für den Säugling, für den 
im ersten Lebensjahr die Milch das Ha~ptnahrungsmittel ist, von größter 
Wichtigkeit. In den ersten Lebensmonaten findet im Säuglingsmagen 
kaum eine Salzsäurebildung statt, man beobachtet ph-Werte von etwa 5, 
die erst gegen Ende des ersten Lebensjahres auf etwa 3,5 ansteigen. Eine 
eigentliche Pepsinverdauung kann wegen der ungünstigen Reaktion in 
diese~ Le.bensabschnitt also gar nicht stattfinden. Auch die Magenlipase 
isttrotzdes für sie günstigen ph-Wertes nur wenig wirksam, so daß ledig
lich 5-6% des eingeführten Fettes gespalten werden. Man gewinnt den 
Eindruck, daß beim Säugling im Magen die Milch lediglich für die Ver
dauung durch die Darm- und Pankreasfermente in einen geeigneten 
physikalischen Zustand gebracht wird. Das gilt besonders für das in sehr 
feiner Verteilung mit dem Paracasein ausgefallene Fett. 

Von größter Bedeutung ist die Weiterführung der Verdauung der 
Polysaccharide (d. h. der Stärke und des Glykogens) im Magen. Der 
Magensaft selbst enthält zwar keine Amylase, aber die Speichelamylase, 
die während des nur kurze Zeit dauernden Aufenthaltes der Speise in der 
Mundhöhle, kaum auf die Stärke hat einwirken können, ist auch trotz 
der mit ihrer Tätigkeit nicht zu vereinbarenden stark sauren Reaktion 
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des Magensaftes im Magen noch einige Zeit wirksam. Dieser Widerspruch 
klirt sich in folgender Weise auf. Der Speisebrei, der duroll die Kardia 
in einzelnen Schüben in den Magen eingelassen wird, wird dort nicht mit 
dem Magensaft sofort innig durchmischt, sondern so geschichtet, daß die 
zuletrl geschluckte Nahrung immer etwa in der Mitte und oben in der Nähe 
der kleinen Kurvatur gelegen ist. Abb. 66 zeigt nach Röntgenaufnahmen 
ein solches Schichtungsbild vom menschlichen Magen. In diese aufein
andergeschichteten, noch vorwiegend dickbreiigen Massen kann die Salz
säure nur langsam von außen her eindringen; denn eine Durchmischung 
des Mageninhaltes findet nicht statt, die Peristaltik sorgt lediglich für 
eine Weiterbewegung des Inhaltes pyloruswärts. Man kann im Tier
versuch, wenn man Futter reicht, 
das mit einem säureempfindlichen 
Indicator vermischt ist, ohne weite
res feststellen, daß gelegentlich 
selbst mehrere Stunden nach der 
Nahrungsaufnahme die Reaktion 
in der Mitte des Mageninhaltes noch 
nicht sauer geworden ist, daß die 
Salzsäure den Speisebrei also noch 
nicht durchdrungen hat. Die Wir
kung der Diastase schreitet aber 
so lange fort, wie das nicht der 
Fall ist. Es steht fest, daß auch im 
menschlichen Magen die Speichel
diastase Stärke bis zu etwa 60% 
in Dextrine und Maltose zerlegen 
kann. Somit ist kein Zweifel daran 
möglich , daß sie ihre Wirkung 
zum überwiegenden Betrage im 
Magen ausübt. 

Für die Verdauung ist außeror
dentlich wichtig, daß sowohl die 
Diastase wie das Pepsin auch aus Abb. 66. Schichtung dea ~nbalt.ee. (Die Ziffern 

bezeichnen die seitliebe J'o ln der die NallruDa uneröffneten · pflanzlichen Zellen atlf~tDommen Wllrde.) Nach GBODIIL.) 

Stärke bzw. Eiweißkörper heraus-
lösen können (STRA.SBURGER; HEUPKE). Diese Fermente, und ähnliches 
gilt auch für das Trypsin und die Lipase im Dünndarm, durchdringen 
also die Cellulosemembranen der Pflanzenzellen. Da bei der mechani
schen Zerkleinerung der Nahrung durch das Kauen pflanzliche Zellen nur 
in kleiner Zahl tatsächlich zertrümmert werden, ihren Inhalt also aus
treten lassen können, schafft das Eindringen der Fermente in die Zellen 
selber erst die Voraussetzungen für die Ausnutzung der in den pflanzlichen 
Nahrungsstoffen gespeicherten Energie. 

Zur Weiterschiebung der Speise aus dem Magen ins Duodenum öffnet 
sich vor einer der gegen ihn hinziehenden peristaltischen Wellen der 
gewöhnlich fest geschlossene Pylorus, und eine kleine Portion des sauren 
Mageninhaltes (Ohym'U8) tritt ins Duodenum über. Diese Öffnung 
geschieht aber nur gelegentlich, die meisten peristaltischen Wellen enden 
am Pylorus. Öffnung und Schließung des Magenausgangs sind reflek
torische Vorgänge ( Pyloruareflex). Die Schließung erfolgt, wenn saurer 
Mageninhalt ins Duodenum gelangt, Öffnung, wenn die saure Reaktion . 
durch den alkalischen Darmsaft abgestumpft worden ist. 
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d) Die Verdauung im Darm. 
Im Dünndarm wirken auf den aus dem Pylorus austretenden ~uren 

Chymus drei Sekrete ein, der Pankreassa.ft, der Darm.sa.ft und die Galle. 
Die Verdauung kann ihren regelrechten Fortgang liur dann nehmen, 
wenn diese drei Sekrete gleichzeitig_ vorhanden sind. Durch Speichel 
und Magensaft ist erst ein sehr kleiner Teil der V' erdauungsa.rbeit geleistet 
worden. Die Stärke ist zum größten Teil, ·aber keineswegs vollständig, 
zu Dextrinen und Maltose aufgespalten worden, aus den Eiweißkörpern 
sind die leichter löslichen Peptone entstanden, dagegen sind die Fette 
noch praktisch unverändert. Alle im Dünndarm wirkenden Fermente 
haben entweder bei neutraler oder sogar bei schwach alkalischer Reaktion 

ihre optimale Wirkung. Darum muß 
Tabelle 53. ph-Werte in verschiedenen im Dünndarm eine Abstumpfung 

Dönndarmabaohnitten. der sauren Reaktion des Magenin-
Dermabllob.Ditt 

Duodenum .... 
Oberes Jejunum . 
Unteres Jejunum . 
Deum ..... 

ph haltes stattfinden, aber entgegen 
den älteren Vorstellungen, ist nach 

5,9--6,6 den vielfach bestätigten Messungen 
6,2--6,7 von MoCLENDON in den oberen und 

n!:.;;J·:is mittleren Darmabschnitten nicht 
aohwaoh alkalisch alkalische, sondern eher schwach 

saure Reaktion als physiologisch 
anzusehen, erst im Deum tritt gelegentlich alkalische Reaktion auf. In 
verschiedenen Teilen des Dünndarms ermittelte pb-Werte gehen aus 
Tabelle 53 hervor, 

1. Der Darmsaft. 
Der Darmsaft wird in den LmBBRK"ÖHNschen Krypten und BRUNNER

sehen Drüsen des Dünndarms gebildet. Die Sekretion der BRUNNERBehen 
Drüsen wird auf hormonalem Wege durch das Sekretin (s. S. 239) gesteuert. 
Er ist eine wasserklare bis weißliche oder hellgelbe Flüssigkeit, die opales
ziert und häufig Schleim enthält. Reiner Darmsaft kann aus Darm
fisteln gewonnen werden, indem man Darmschlingen aus dem Zusammen
hang mit dem Darm herausschneidet und ihre Mündung in die Haut 
einnäht (s. S. 303). 

Das spezifische Gewicht des Darmsaftes beträgt 1,010, der pb-Wert 8,3, 
die Gefrierpunktserniedrigung etwa 0,62°. Er hat, daher erklärt sich das 
hohe spezüische Gewicht, einen beträchtlichen Gehalt an Kochsalz und 
an Natriumbicarbonat, dagegen nicht, entgegen früheren Angaben, an 
Soda, weil bei einem pb-Wert von 8,3 sich Soda noch nicht bilden kann. 
Der Darm.sa.ft enthält eine Reihe von Fermenten: Erep&in, Lipase, .Amyla&e. 
Saccharase, Malt&e, Lactase und als Nucleasen bezeichnete Fermente 
der Polynucleotidspaltung. Das Erepsin ist, wie an anderer Stelle aus
geführt (s. S. 278), ein Gemisch aus Aminopolypeptidase, Dipeptidase 
und Prolinase. Seine Wirkung erstreckt sich also nur auf hohere und 
niedere Peptide. Die Lipase ist für die Fettverdauung wegen ihrer geringen 
Menge ohne große Bedeutung. Eine unwesentliche Wirkung hat auch 
die Amyla&e des Darmsaftes. Von den verschiedenen disaccharidspalten
den Fermenten ist weitaus am lrichtigsten und aktivsten die Maltase 
(at-Glucosidase, s. S. 266). Ob neben ihr eine besondere Sacdlarase [p-(h)
Fruotosidase] vorkommt oder ob die Rohrzuckerspaltung im Sinne der 
früheren Ausführungen (s. S. 268) durch die cx-Gfucosidase erfolgt, ist 
noch nicht geklärt. Lactase findet sich in größeren Mengen nur dann im 
Darmsaft, wenn, wie bei. Kindem und jungen Menschen, Milch regelmäßig 
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aufgenommen wird Später wird sie angeblich auch nur unter diesen 
Ernä.brungsbedingungen gefunden. Es würde sich also um eine adaptive 
Fermentbildung handeln. Die Nuclease spaltet Polynucleotide bis zur Stufe 
der Nucleoside, d. h. daß die Polynucleotide erst zu Mononucleotiden 
abgebaut werden, worauf diese durch Dephosphorylierung in Nucleoside 
umgewandelt werden. Wenn, wie früher ausgeführt, die Mononucleotide 
durch Bindungen zwischen Phosphorsäure und Pentose (s. S. 93) zum Poly
nucleotid vereinigt sind, wäre die erste Stufe des Polynucleotidabbaus 
und ebenso auch die zweite auf eine Phosphatase zurückzuführen. Der 
ganze Begriff eines Fermentes "Nuclease" erscheint daher nicht haltbar. 

Einer der wichtigsten Bestandteile des Darmsaftes ist die Enterakinase 
(s. S. 276f.), die für die Aktivierung der Proteinase und der Carboxypoly
peptidase des Trypsingemisches notwendig ist. Ihre Abgabe erfolgt be
sonders dann, wenn Pankreassaft mit der Schleimhaut des Duodenums in 
Berührung kommt. 

Der Darmsaft hat ebenso wie der Magensaft hakterleide Eigenschaften, 
auch sie sind keineswegs absolut, so daß im ganzen Dünndarm eine gewisse 
Bakterienflora, vorwiegend handelt es sich um Milchsäurebildner, ange
troffen wird; im oberen Dünndarm ist die Besiedlung allerdings sehr spär
lich, analwärts nimmt sie merklich zu. 

Die Menge des täglich abgesonderten DarmSaftes läßt sich nicht exakt 
ermitteln, da man nie feststellen kann, welche Rolle die Resorption in 
der gleichen Zeit gespielt hat. Die Sekretion des Darmsaftes wird vor
wiegend durch lokale mechanische oder chemische Reize auf die Schleim
haut ausgelöst und unterscheidet sich damit von der des Magen- und des 
Pankreassaftes. Als chemischer Reiz ist unter physiologischen Bedin
gungen der wichtigste die saure Reaktion des Magensaftes. Möglicher
weise erfolgt die Reizübertragung auf die sezernierenden Schleimhaut
elemente auf humoralem Wege; die Sekretion des Darmsaftes wird ebenso 
wie die des Pankreassaftes durch Injektion von Sekretin angeregt. 

2. Der Pankreassaft. 
Der Pankreassaft ist eine durchsichtige, farb- und geruchlose Flüssig

keit, der in den äußersekretorischen Teilen der Bauchspeicheldrüse gebildet 
wird. Man kann ihn in ganz reinem Zustande aus Fisteln des Pankreas
ganges gewinnen. Menge und Zusammensetzung sind, abhängig von der 
Art und der Zusammensetzung der Nahrung, sehr erheblichen Schwan
kungen unterworfen. Sein Gehalt an festen Stoffen ist höher als der des 
Darmsaftes, das spezifische Gewicht liegt bei etwa 1,015. Da aber 
die festen Stoffe zu einem erheblichen Teil aus Eiweißkörpern bestehen 
(Albumine, Globuline, daneben auch Peptone), hat die Gefrierpunkts
erniedrigung mit 0,61-0,62° nur etwa den gleichen Wert wie im Darm
saft. Der Gehalt an anorganischen Stoffen beträgt ziemlich konstant 
ungefähr 0,9% ; die Hauptmenge ist Natriumbicarbonat, daneben findet sich 
in wesentlich kleinerer Konzentration Kochsalz. Der ph-Wert des Pankreas
saftes beträgt ebenfalls etwa 8,3, auch er kann also aus den gleichen 
Gründen wie der Darmsaft keine Soda enthalten. 

Der Pankreassaft ist die wichtigste Quelle der Verdauungsfermente 
im Organismus und als solche nicht zu ersetzen. Bei seinem Fehlen treten 
nicht nur schwerste Störungen der Verdauung, sondern auch des allgemeinen 
Befindens auf. Die wichtigsten Fermente des Pankreas sind das als 
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"TrypBin" bezeichnete Gemisch eiweiß-und peptidspaltender Fermente,über 
das schon ausführlich berichtet wurde (s. S. 276), sowie die Lipaae und die 
Amylase. Daneben findet sich auch noch eine Maltaae, die aber geringere 
Bedeutung hat .. Trypsin und Lipase bedürfen beide zur vollen Entfaltung 
ihrer Wirksamkeit der Aktivierung und beide finden nicht die für ihre 
maximale Wirkung erforderliche H-Ionenkonzentration im Darmsaft. Aber 
die an mehr oder weniger gereinigten Fermentlösungen ermittelten ph-Op
tima entsprechen sehr häufig nicht den natürlichen Wirkungsbedingungen. 
Durch Anwesenheit mancher Stoffe können auch in gereinigten Ferment
lösungen die ph-Optima verschoben werden; sie sind weiterhin in ziem
lich erheblichem Grade von den Eigenschaften der vorhandenen Substrate 
abhängig. Eine Verschiebung des ph-Optimums auf eine Reaktion, die 
etwa der Darmreaktion entspricht, erfährt das Trypsin z. B. schon durch 
die Gegenwart von Galle, wirksam sind dabei die Gallensäuren. Auch 
aus anderen Gründen kann sehr häufig die Reaktion des ph-Optimums 
nicht als beste Wirkungsbediri.gung eines Fermentes angesehen werden. 
Manche Fermente, zu ihnen gehört auch das Trypsin, erleiden bei einer 
für ihre Funktion optimalen Reaktion irreversible Schädigungen. Alles 
dies deutet darauf hin, daß ein unter künstlichen Bedingungen auf
gefundenes ph-Optimum durchaus nicht unter natürlichen Bedingungen 
eine optimale Wirkung gewährleistet, sondern daß sie auch von allen 
übrigen Umständen abhängig ist. 

Die Aktivierung des Trypsins erfolgt durch die Enterakinase des 
Darmsaftes. Die Aktivierun,gBbedingungen f1lr· die LipaBe sind nicht 
so übersichtlich. Es handelt sich hierbei weniger um eine Aktivierung 
des Fermentes, als um die Herstellung günstiger Wirkungsbedingungen. 
Die Fette sind von vornherein schwerer angreifbar als die Substrate 
anderer Fermente, weil sie in Wasser völlig unlöslich sind. Eine Vereini
gung von Ferment und Substrat als Voraussetzung der Spaltung ist bei 
ihnen also nur in ganz geringem Umfange möglich. Die Bedingungen 
für die Spaltung werden wesentlich verbessert, wenn die zunächst sehr 
großen Fetttropfen in einen feineren Verteilungszustand, also in eine 
Emulsion überführt werden, weil dadurch die Oberfläche, durch die Lipase 
und Fett miteinander in Berührung gebracht werden können, erheblich 
größer wird. Dazu muß aber die hohe Oberflächenspannung, die an der 
Grenzfläche von Fett gegen Wasser besteht, erniedrigt werden. Das 
geschieht im Dünndarm, und darin besteht die eine Seite der Aktivierung 
der Lipase. Zur Erklärung der Herabsetzung der Oberflächenspannung 
ist früher angenommen worden, daß die geringen Mengen von freien Fett
säuren, die in allen Fetten von vornherein schon enthalten sind oder viel
leicht ·durch die Wirkung der Magenlipase entstanden, sich mit dem 
Alkali des Darmsaftes zu Seifen verbinden. Seifen haben gegen Wasser 
nur eine sehr kleine Oberflächenspannung. Wenn also ein Fetttropfen 
an einer kleinen Stelle seiner Oberfläche mit einer Seifenschicht bedeckt 
ist, so muß sich dort ein Fetttropfen abschnüren und diese Abschnürung 
von mit Seife umhüllten Fetttröpfchen soll sich dann so lange fortsetzen, 
bis das ganze Fett emulgiert ist. Die Möglichkeit eines solchen Vorganges 
läßt sich im Experiment leicht nachweisen: Schüttelt man Olivenöl in 
Gegenwart von Soda mit Wasser, so bildet sich sofort eine stabile Emul
sion, ohne Soda ist das nicht der Fall. Auf biologische Verhältnisse ist 
diese Erklärung a.ber nicht anwendbar, weil die unerläßliche Voraus
setzung, die alk8Jische Reaktion im Darm, wie oben gezeigt, nicht besteht. 
Seifen, d. h. die Natriumsalze der höheren Fettsäuren, sind, wie JABISOH 
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gezeigt hat, erst bei pb-Werten von 8,6-9,0 an aufwärts stabil, sie können 
also im Darm nicht entstehen. Nach VERzAR erfoU;t die Emulgierung der 
Fette vielmehr unter Mitwirkung der Gallenaäuren, indem sich aus die8en und 
den freien Fettsäuren 0/wleinaäuren bilden. Diese sind wasserlöslich und 
haben eine geringe Oberflächenspannung, sie spielen also bei der Emul
gierung der Fette tatsächlichdie fälschlich den Seifen zugeschriebene Rolle. 

Die andere Seite der Aktivierung der Lipase ist die Entstehung der 
Enzym-Substratverbindung. Sie erfolgt durch "komplexe Adsorption", 
(s. S. 260), indem sich Ferment und Substrat nicht direkt, sondern unter 
Mitwirkung von Eiweißkörpern und Kalksalzen miteinander vereinigen. 

Die Lipase spaltet alle Neutralfette bis zu freien Fettsäuren und 
Glycerin auf. Das Trypsin zerlegt zusammen mit dem Darmerepsin, dessen 
Komponenten, wenn auch in anderem Mengenverhältnis, ja auch im 
Trypsin enthalten sind (s. S. 276), alle Eiweißkörper bis zu den Amino
säuren. Die meisten Eiweißkörper werden durch Trypsin nicht schlechter 
verdaut als durch Pepsin. Eine Ausnahme bilden die Kollagene des Binde
gewebes. Diese quellen bei der stark sauren Reaktion im Magen auf und 
werden dadurch in ihrer Struktur aufgelockert, so daß das Pepsin bessere 
Angriffsmöglichkeiten findet. Andere Gerüsteiweiße wie Keratine und 
Ela.stine sind fermentativ überhaupt nicht spaltbar. 

Die Sekretion geringer Mengen von Pankreassaft erfolgt beim Menschen 
anscheinend kontinuierlich, sie wird aber durch die Nahrungsaufnahme 
erheblich verstärkt, so daß pro Tag etwa 1-P/2 Liter Sekret gebildet 
wird. Die Sekretion wird bereits auf reflektorischem Wege von der Mund
höhle ans durch die Nahrungsaufnahme ausgelöst. Die zweite Anregung 
geschieht beim Übertritt des Chymus ins Duodenum. Durch die saure 
Reaktion des Mageninhaltes wird in der Duodenalschleimhaut die Bildung 
von Selcretin (s. S. 239) ausgelöst, das durch seinen Übertritt ins Blut 
auf humoralem Wege die Sekretion des Pankreas anregt. Außer saurer 
Reaktion ist auch die Anwesenheit von Fetten im Duodenum ein sehr 
wirksamer Sekretionsreiz, allerdings anscheinend erst nach vorhergehender 
Aufspaltung und Entstehung freier Fettsäuren. 

3. Die Galle. 
Dem Sekret der Darmdr.üsen und des Pankreas mellgt sich im Duo

denum die Galle, das Sekret und Exkret der Leber bei. Sie enthält eine 
große Reihe von Stoffen, die auf diesem Wege als Endprodukte des Stoff
wechsels aus dem Körper ausgeschieden werden. Sie enthält aber auch einige 
Substanzen, die für die Tätigkeit des Verdauungsapparates noch von ent
scheidender Bedeutung sind. Nach ihrer Absonderung wird die Galle nicht 
sofort in den Darm abgeführt, sondern in die Gallenblase geleitet, wo sie vor 
allem durch Resorption von Wasser aber auch von festen Stoffen eingedickt 
und in ihrer Zusammensetzung verändert wird. Die Eindickung, d. h. die 
Wasserresorption ist sehr erheblich, so daß die Blasengalle bis zu 20-30mal 
konzentrierter sein kann, als die Lebergalle. Es ist daher auch nicht möglich 
über ihre Zusammensetzung allgemeingültige Angaben zu machen. Die von 
der Leber täglich gebildete Gallenmenge beträgt etwa 800-1000 ccm. Im 
allgemeinen enthält die Blasengalle 14:-20% feste Stoffe, die überwiegend 
aus Gallensäuren, Alkali- und Erdalkalichloriden und -phosphaten, aus Farb
stoffen und aus Schleim bestehen. Der ph-Wert beträgt etwa 7,4-7,7. 
Der Schleim wird der Galle erst in den ableitenden Gallenwegen und in 
der Gallenblase beigemengt. Durch die Galle können außer Produkten des 
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Stoffwechsels auch eine ganze Reihe von körperfremden Stoffen (auch 
Arzneimittel) aus dem Körper entfernt werden. 

Über die verschiedenen GaUeMiiuren, die die Galle enthält, ist bereits 
früher eingehend berichtet worden (s. S. 50f.). Zur Hauptmenge bestehen 
sie aus den durch Paarung von Glykokoll und Taurin mit den verschiedenen 
spezifischen Gallensäuren entstehenden Glykocholsiiuren und Ta'Urochol
säuren. Daneben enthält die Galle aher auch nicht unerhebliche Mengen 
der durch Vereinigung von Desoxycholsä.ure mit Fettsäuren entstehenden 
CholeiMäuren. An weiteren organischen Bestandteilen finden sich Leci
thin sowie Cholesterin, das wahrscheinlich beim Zerfall von roten Blut
körperchen frei wird, ferner Felt8iiuren und gepaarte Schwefel- und Gl'UC'Uron
Stluren (s. S. 443). Diese gepaarten Säuren entstehen in der Leber zur 
Entgiftung phenolartiger Stoffe. 

Frische Lebergalle hat eine dunkelgoldgelbe bis gelbbraune Farbe. 
Blasengalle ist dunkler und oft grünlich gefärbt. Die gelbe Farbe beruht auf 
dem Bilirubin, die grüne auf der Beimengung seiner Vorstufe Biliverdin. 
Das Bilirubin entsteht aus der prosthetischen Gruppe des Hämoglobins, 
dem Häm, das beim Zerfall der roten Blutzellen frei wird und anscheinend 
nicht zum Wiederaufbau neuer Blutkörperchen verwandt werden kann 
(s. S. 101). Es wird im Darm durch die reduktive Tätigkeit der Bakterien 
über M esobiliruhin in U robilinogen ( M esobiliruhinogen) umgewandelt. Der 
Kotfarbstoff, das Stercobilin, ein anderes Reduktionsprodukt des Gallen
farbstoffs, entsteht wahrscheinlich direkt aus dem Bilirubin und nicht auf 
dem Wege über das Urobilinogen. Ein Teil des Urobilinogens wird im 
Kot ausgeschieden, ein anderer Teil aber in die Leber zurückgeleitet 
und dort abgebaut. Der biologische Sinn dieses "enterohepatischen Kreis
laufs des GaUenfarbstoffs" ist unklar. Die nach den Forschungen von 
HANs FisOllER zwischen dem Gallenfarbstoff und seinen verschiedenen 
Reduktionsprodukten bestehenden formelmäßigen Beziehungen sind an 
anderer Stelle wiedergegeben (s. S. 102f.). Zum besseren Verständnis sind 
aber die verschiedenen Umwandlungswege des Bilirubins im untenstehenden 
Schema nochmals zusammengestellt . 

.--+Leber 
Biliverdin und höhere 
Oxyda.tionsprodukte 

Darm 

I I (+4H) 
. Bllirul»la 1----~• Mesobilirubin 

1 (+ 4H) 

AU88Cheidung Rüokresorptionund~ H -.3 K 
unbekannter Abbau~--------+ arn Unu ot 

teilweise Oxyda.tion 
durch Luft - 0 1 

1 (-2H) 

UroWJba I 
Der Ha.u;ptort der Gallenfarbstoffbildung ist offenbar die Leber, da 

entleberte Tiere höchstens noch geringe Mengen von Bilirubin bilden 
können. Eine extrahepatische Entstehung von Gallenfarbstoff ist also 
durchaus möglich, ihr Ausmaß scheint aber sehr beschränkt zu sein. Nach 
AsOHoFF erfolgt die Farbstoffbildung nicht in den Zellen des Parenchyms 
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der Leber, sondern in den Reticuloendothelien (KUPFFERSche Sternzellen), 
die auch in der Milz und im Knochenmark vorkommen. 

Die Galle:n.IJiJurtm sind die biologisch wichtigsten Bestandteile der 
Galle. Ihre .Beteiligung bei der Emulgierung der Fette, die bereits oben 
besprochen wurde (s. S. 315), beschleunigt die Verdauung der Fette zwar 
erheblich, ist aber für sie nicht unbedingt notwendig, da auch beim Fehlen 
der Galle im Darm die Fettspaltung, wenn auch wesentlich verlangsamt, 
erfolgen kann. Ihre Anwesenheit ist jedoch unerläßlich für die Reaorption 
der Fette (s. unten). Wenn auch die Gallensäuren zur Eiweißverdauung 
bereits dadurch eine Beziehung haben, daß durch ihre Gegenwart das 
ph-Optimum. der Trypsinwirkung etwa auf den ph-Wert des Darminhaltes 
nach der sauren Seite verschoben wird, so greifen sie auch noch indirekt 
in anderer Weise in die Verdauung der Proteine ein. Die beim Fehlen 
der Gallensäure als unresorbierbar im Darm zurückbleibenden Fettsäuren 
umhüllen die Eiweißkörper und erschweren damit ihre Spaltung und Re
sorption. Beim Abschluß der Galle vom Darm, wie er bei Erkrankungen 
der Leber vorkommt und zum Übertritt von Gallenbestandteilen ins Blut 
führt (Icterus), ist also der Darminhalt wesentlich verändert. Der Kot 
sieht wegen des Fehlens der Farbstoffe grauweiß aus, er enthält viel 
Fettsäuren und unveränderte Eiweißkörper, die aber teilweise im Dick
darm durch die Bakterien abgebaut werden. 

Die Bildung u:rul.AbsO'TUl.erung der Galle durch die Leber erfolgt konti
nuierlich, ihre Abgabe aus der Gallenblase und auch ihre Bildung in der 
Leber werden durch die Verdauungsvorgänge angeregt, und zwar zunächst 
durch den Übertritt des Chymus in das Duodenum. Dabei wirken als 
Reize vor allem die Fette und die Eiweißspaltprodukte. Wahrscheinlich 
wird die Anregung der Bildung in der Leber durch das Sekretin bewirkt. 
Ein besonders wirksamer Sekretionsreiz ist aber die Resorption von 
Gallensäuren aus dem Darm. Ebenso wie für die Gallenfarbstoffe besteht 
auch für die Gallensäuren ein enterohepatischer Kreislauf. Die aus dem 
Darm aufgesaugten und der Leber wieder zugeführten Gallensäuren sorgen 
also gleichsam dafür, daß sie wieder in den Darm, wo sie zur Resorption 
der Fettsäuren nötig sind, abgeschieden werden. Die Abgabe der Galle 
aus der Gallenblase beruht auf aktiven Kontraktionen der Gallenblase, 
durch die ihr Inhalt ausgepreßt wird. Auch die Erregung dieser Funktion 
erfolgt wahrscheinlich hormonal vom Darm aus durch ein dem Sekretin 
nahestehendes Oholecystokinin (IVY). 

4. Der Dickdarm. 
Im Dickdarm finden eigentliche Verdauungsprozesse nicht mehr 

statt; diese sind im Dünndarm vielmehr abgeschloMen, und auch die 
Resorption der aus den Nahrungsstoffen durch die Verdauungsfermente 
entstandenen Spaltprodukte ist hier im wesentlichen schon beendet. 
Trotzdem erfolgen im Dickdarm noch Vorgänge von großer biologischer 
Bedeutung. Erstens die Resorption der erheblichen Wassermengen, die 
sich mit den verschiedenen Verdauungssäften in den Darmkanal er
gossen haben und zweitens die bakteriellen Gärungs- und Fäulnisvorgänge 
an unresorbierbaren oder nicht resorbierten Eiweißkörpern, Kohlehydraten 
und Fetten bzw. ihren Spaltprodukten. Durch das Zusammenwirken dieser 
beiden Prozesse wandelt sich der Darminhalt allmählich in den Kot um. 

Die bakteriellen Veränderungen der Kohlehydrate betreffen im wesent
lichen das Polysaccharid Cellulose. Es entstehen dabei neben völlig unver
wertbaren Gasen wie Methan, Wasserstoff und Kohlendioxyd auch niedere 
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J'elt84uren. Diese können von der Darmwand noch resorbiert werden, 
so daß ein Teil der in der unverdaulichen Cellulose gespeicherten 
Energie vom Organismus verwertet werden kann. In geringem Grade 
können einige Bakterienarten anscheinend auch Cellulose über Cellobioee 
zu Glucose aufspalten, so daß ihre Energie auch auf diesem Wege dem 
Körper zugeführt wird. 

Die reduktive TIJtigkeit der Bakterien, wie sie z. B. in der Bildung von 
Fettsäuren aus Kohlehydraten offenbar wird, zeigt sich auch in anderen 
Umsetzungen. Die Entstehung von Urobilinogen aus Bilirubin und von 
Koprasterin aus Cholesterin gehen so vor sich. Auch die Bildung der 
Sulfide (Schwefelwasserstoff) aus den schwefelhaltigen Aminosäuren 
erfolgt reduktiv. 

Aus EitJJeißkör'Jief""' bzw. aus Amift084urm entstehen bei der Darm
fäulnis einige sehr charakteristische Produkte. Die einfachste Verände
rung der Aminosäuren ist die Decarboxylierung unter Bildung der ent
sprechenden Amine. In dieser Weise werden besonders die DiaminOEiä.uren 
abgebaut. Es entstehen aus dem Ornithin das Pvtructn (Tetra.methylen
diamin), aus dem Lysin das Oadaverin (Pentamethylendiamin): 
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Ein zweiter Abbauweg ist die Desaminierung unter gleichzeitiKer Reduk
tion, so daß aus den Aminosä.uren die ihnen entsprechenden Fettsäuren 
und Ammoniak entstehen: 

R R 
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Bei aromatischen Aminosä.uren kann die in den aromatischen Kern 
eingeführte einfache Aminosä.ure, meist also das Alanin, völlig oder bis 
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auf eine Methylgruppe abgespalten werden. So entstehen aus Tyrosin 
p-Kre80l und PM:noZ, aus Tryptophan Skatol und lnilol. 

Daß aus schwefelhaltigen Aminosäuren H11S entstehen kann, wurde 
schon erwä.hnt.·aber auch Bildung von Mercaptanen (z. B. CHaSH) kommt 
vor. Die. entstehenden Fäulnisprodukte werden teils ausgeschieden, teils 
aber auch resorbiert und die Phenole, da sie giftig sind, in der Leber mit 
Schwefelsäure und Glucuronsäure verestert und in dieser Form mit dem 
Harn, zum Teil auch mit der Galle, ausgeschieden. 

Die Frage, ob die Bakteriena:ruJiedlung im Diokdarm lebensnotwendig 
ist, ist dahin entschieden, daß auch völlig steril aufgezogene Tiere, sofern 
nur in ihrem Futter alle notwendigen Nahrungsstoffe enthalten sind, 
ganz normal gedeihen. 

Ob neben der Wasserresorption und den bakteriellen Zersetzungen im 
Dickdarm auch die Exkretion bestimmter Stoffe eine wesentliche Rolle 
spielt, wie es früher für Eisensalze, Kalksalze, Phosphate und Cholesterin 
angenommen wurde, muß nach neueren Untersuchungen als zweifelhaft 
erscheinen. Die angeführten anorganischen Stoffe werden wahrscheinlich 
schon im Dünndarm mit den Verdauungssekreten ausgeschieden. Auch 
das Cholesterin tritt hier bereits in den Darm über. Es wird im Dickdarm 
soga.r teilweise wieder rückresorbiert. 

Der Kot, in den durch die Resorption des Wassers und durch die bak
teriellen Zersetzungen der Darminhalt im Dickdarm umgewandelt wird, 
setzt sich zusammen aus pflanzlichen Zelltrümmern, die nicht verdaut 
oder vergoren worden sind, aus Resten der Verdauungsfermente, vor 
allem aber aus abgestoßenen Epithelzellen des Darmkanals und aus abge
storbenen Bakterien. Die Trockensubstanz des Kotes kann bis zu 25% 
aus Darmepithelien, bis zu 50% aus Bakterien bestehen. Die Kotfarbe 
rührt von den Umwandlungsprodukten des Gallenfarbstoffes, besonders 
also vom Stercobilin her, der eigenartige fäkale Geruch vom Indol und 
den bei der Gärung entstandenen niederen Fettsäuren. Der Wasser
gehaltdes K~tes beträgt etwa 65-85%. Die Kotmenge hängt weitgehend 
von der Art der Nahrung ab. Aber auch während des Hungers wird Kot 
gebildet, da die Abstoßung der Epithelien sowie die Vermehrung und das 
Absterben der Bakterien weiter gehen. Eine gut verdauliche und schlacken
arme Kost bildet wenig Kot, dagegen wird natürlich aus einer schlacken
reichen Kost, vor allem also aus pflanzlicher Nahrung, viel Kot gebildet. 

e) Die Resorption. 
Der fermentativen Aufspaltung der Nahrungsstoffe hat ihre Auf

saugung durch die Darmwand, die Resorption, zu folgen, ja sie geht zeit
lich neben der Verdauung her und hält mit ihr Schritt. Allem Anschein 
nach werden eine ganze Reihe von Nahrungsstoffen mit der gleichen 
Geschwindigkeit, mit der sie gespalten werden, auch wieder aus dem 
Darm entfernt. Die Tatsache, daß der Aufspaltung der Nahrung die 
Resorption der Spaltprodukte etwa nachkommt, ist für die Geschwindig"' 
keit der Verdauung außerordentlich wichtig, weil sich niemals ein Gleich
gewicht im Sinne des Massenwirkungsgesetzes einstellen kann, d. h. die 
Geschwindigkeit der Spaltung wird weder durch die Anhäufung der Spalt
produkte vermindert noch kommt die Spaltung vor der Erschöpfung 
des gesamten Vorrates an spaltbarer Substanz zum Stillstand. 

Das Ht11Uptorgan der Resorption ist der mittlere und obere DunniliJrm. 
Zwar erfolgt auch schon im Magen, ja sogar bereits in der Mundhöhle 
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eine - allerdings äußerst geringfügige - Resorption bestimmter Stoffe. 
Im Magen wird besonders Alkohol resorbiert. Tabelle 54 zeigt nach 
einem am Hunde durchgeführten Versuch die Resorption in den ver
schiedenen Dünnda.rma.bschnitten. Danach ist beim übergang des Jeju
nums ins lleum die Resorption der meisten untersuchten Stoffe fast 
abgeschlossen. 

Die Frage nach den bei der Resorption wirkenden Kräften ist viel
fältig diskutiert worden. Neben Erklärungen, die in der Resorption 
lediglich eine Filtration, Diffusion und Osmose durch die Darmwand 
sehen, ist "vitalen" Kräften eine große Bedeutung beigemessen worden. 
Das trifft insofern sicherlich zu, als die Darmwand keineswegs eine 
tote Membran ist, durch die ein Stoffaustausch im Sinne einer einfachen 
Diffusion oder Osmose erfolgt. Manche Erscheinungen bei der Resorption 
sind nur durch eine aktive Beteiligung des Epithels der Darmwand möglich, 

Tabelle 54. Resorption io den verschiedenen Dünndarmabschnitten. 

Substanz 

Alkohol.·. : . 
Traubenzucker . 
Stärkekleister . 
Palmitinsäure . 
Ölsäure .... 

Resorption ln % der aufgeno:IIUDeDen 
Bubstanz an einer 

Du naltlste Deo-
ode I J eJunalfistel 

25 cm hinter 100 cm vor 
dem Pylo1'11B dem Coecum 

30 
23 
3 

82 
79 
93 
63 
84 

Ileo
OoecaUiatel 
2-3cm Yor 

dem Ooecum 

100 
100 
93 
78 
98 

aber die Kräfte, die dabei wirksam sind, beschränken sich keineswegs 
auf die belebte Welt. Es ist bereits an früherer Stelle gezeigt worden, daß 
durch relativ einfache Tatsachen wie Porengröße und Ladung der Mem
bran, Größe und Ladung der diffusionsfähigen Teilchen, Ausbildung eines 
Membrangleichgewichtes nach DoNNAN manche zunächst unverständlich 
erscheinende Diffusionen durch eine Membran prinzipiell erklärbar werden 
(s. S. l59f.). Aber nicht alle Geheimnisse weder der Permeabilität noch 
ihres Sonderfalles "Resorption" sind. damit aufgeklärt. Hier setzen offen
bar die "vitalen" Kräfte ein. Ihre Natur erscheint uns heute, wenigstens 
bei den Resorptionsvorgängen, nicht mehr ganz so rätselhaft, weil wir 
wissen, daß die Resorption sehr vieler Stoffe unter Mitbeteiligung 
von Fermenten der Da.rniwand erfolgt. 

Eine weitere aktive Tätigkeit der Darmwand sind die Kontraktionen 
der Darmzotten (s. Abb. 67), durch die offenbar der Inhalt des zentralen 
Chylusgefäßes in die Lymphbahnen weiter befördert und Platz für einen 
Nachstrom von Flüssigkeit und resorbierten Stoffen aus dem Darmlumen 
geschaffen wird (Zottenpumpwerlc). 

Die Resorption von W a.sser und anorganisehen, Salzen, soweit diese 
überhaupt resorbierbar sind, erfolgt schon zum großen Teil im Dünndarm, 
wahrscheinlich wird sogar die gesamte mit der Nahrung zugeführte Flüssig
keit bereits im Dünndarm resorbiert. Im Dickdarm kommt es anscheinend 
zur Aufnahme des Wassers, das sich in erheblicher Menge (täglich mehrere 
Liter) mit den Verdauungssekreten in den Darm ergießt. 

Die Resorption der KoiUehydrate ist erst nach ihrer Aufspaltung bis 
zu den Monosacchariden möglich. Ob sie dazu, wie VERZAR für die physio
logisch wichtigen MonoSaccharide (Glucose, Fructose, Galactose) annimmt, 
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zunächst phosphoryliert werden müssen, ob sie also als Phosphorsäure
ester durch die Darmwand hindurchgehen, ist eine noch nicht völlig ent
schiedene Frage. 

Auch ohne Phosphorylierung können Monosaccharide resorbiert werden. 
für die unphysiologischen Zucker ist das sogar offenbar die Regel. Daß 
die Umwandlung der resorbierten Monosaccharide noch in dem Sinne 
weiter geht, daß aus den Hexosephosphorsäuren bereits in der Darmwand 
Glykogen aufgebaut wird, ist nicht sehr wahrscheinlich. Das resorbierte 
Kohlehydrat wird vielmehr als Monosaccharid aus der Darmwand ins Blut 
abgegeben, so daß bei jeder größeren Zuckerresorption eine erhebliche 
Steigerung des Zuckergehaltes im Pfortaderblute gefunden wird. 

Die Neutralfette werden wahrscheinlich erst nach völliger Aufspaltung, 
d. h. als freie Fettsäuren und als Glycerin in den Körper aufgenommen. 
Die Resorption des glatt in Wasser löslichen Glycerins bietet keine 
Schwierigkeiten; anders verhält es sich mit den höheren FP.t.tsäuren, die 

Abb. 67. Bewegung der Darmzotten. (Aus einer kinematographischen Aufnahme der Bewegung der Darm
zotten im lebenden Bund Ist bei R-10 Aufnahmen pro Minute jede achte abgebildet. Vergr. 30fach. Be
sonders deutlich Ist die Bewegung der mit einem Pfeil bezeichneten Zotte.) (Nach v. KOKAS und v. LUDANY.) 

ebensowenig wie die Fette wasserlöslich sind. Für die Resorption der 
Fettsäuren .ist zunächst ihre Vereinigung mit Gallensäuren zu den wasser
löslichen Choleinsäuren verantwortlich gemacht worden. Gegen diese 
Anschauung sprechen aber verschiedene Tatsachen. So bedarf es dazu 
erheblicher Mengen von Gallensäuren. Es erscheint daher wahrschein
licher, daß die Fettsäuren mit Hilfe der im Pankreassaft vorkommenden 
Cholesterinesterase (s. S. 262) mit Cholesterin verestert werden. Diese 
Esterase muß durch Gallensäuren aktiviert werden, so daß den Gallen
säuren auf jeden Fall eine wichtige Rolle bei der Resorption der Fett
säuren zukommt. 

Die Cholesterinester sind resorbierbar. Sie werden wahrscheinlich durch 
eine zweite Chole51ierinesterase derDarmwand gespalten. Die freiwerdenden 
Fettsäuren werden dann mit dem ebenfalls resorbierten Glycerin zu Neutral
fett aufgebaut. Zum Teil werden sie vielleicht auch in Phosphatide ver
wandelt (s. S. 263). Neutralfett und Phosphatide werden in das zentrale 
Chylusgefäß abgegeben. Jedenfalls findet sich bei der Fettresorption der 
größte Teil des aufgenommenen Fettes als Neutralfett im Ductus thora
cicus (s. Tabelle 76, S. 401). Diese Vorstellungen über den Mechanismus 
der Resorption der Fettsäuren erklären die Bedeutung der Gallensäuren 
für die Aufnahme der Fette, sie machen es auch verständlich, daß bei 
der Resorption der Fette im Chylus nicht nur die Neutralfette sondern 
auch die Phosphatide und das Cholesterin vermehrt sind. 

Das Lecithin ist erst nach vorhergehender Aufspaltung resorptioll5-
fähig. Über den feineren Mechanismus dieser Spaltung, bei der 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Autl. 21 
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wahrscheinlich Lipasen und Phosphatasen zusammenwirken müssen, 
besteht noch keine Klarheit. 

Ebenso wie für die Resorption der Kohlehydrate und der Fette 
ihre vorherige Aufspaltung eine notwendige Voraussetzung zu sein 
scheint, ist das auch für die Resorption der Eiweißkörper der Fall. Es 
herrscht kein Zweifel darüber, daß auch sie zum weit überwiegenden 
Betrage in Form ihrer kleinsten Bausteine, der Aminosäuren, resorbiert 
und auf dem Blutwege der Leber zugeführt werden. Der Nachweis der 
Vermehrung der Aminosäuren im strömendem Blute ist schwierig, da 
sie wegen der sehr reichlichen Durchblutung des Darmes nur gering sein 
kann. Leitet man aber das aus einem Darmgefäß abströmende Blut durch 
einen Dialysierschlauch, so treten die leicht diffusiblen Aminosäuren 
durch die Membran hindurch und lassen sich dann aus dem umgebenden 
Wasser isolieren. Die Aminosäuren werden zum Teil in den einzelnen 
Organen zu den organspezifischen Eiweißkörpern aufgebaut, zum Teil 
in der Leber desaminiert und verbrannt. Es ist weiter erörtert worden, 
daß die Aminosäuren bereits in der Darmwand wieder zu Bluteiweiß
körpern aufgebaut werden können; das ist aber sicherlich nur in ganz 
geringPm Umfange der Fall. 

Es ist gelegentlich angenommen worden, daß Eiweiß nicht nur in Form 
von Aminosäuren resorbiert wird, sondern auch als ungespaltenes Mole
kül oder in hochmolekularen Spaltprodukten. Das ist wohl nur in ganz 
geringem Maße möglich und kommt überdies sehr selten vor. Diese 
Resorption ist mengenmäßig bedeutungslos aber für den Organismus 
nicht gleichgültig, weil die ungespaltenen Eiweiße nicht artspezifisch 
sind. Meist handelt es sich um native, also nicht durch Kochen oder 
sonstige Umwandlungen veränderte Proteine {z. B. rohes Eiereiweiß). 
Gelangen solche artfremden Eiweißkörper ins Blut, so bilden sich Abwehr
stoffe gegen sie (s. S. 79} und der betreffende Organismus ist, wenn 
der gleiche Eiweißkörper nach einiger Zeit wieder ins Blut gelangt, gegen 
ihn sem'libilisiert. Es treten charakteristische Abwehrreaktionen auf 
(Anaphylaxie, s. S. 400}, an denen dann die Aufnahme des artfremden 
Eiweißes erkannt werden kann. 
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B. Die Grundlagen des Stoffwechsels. 
a) Der Grundumsatz. 

Solange Organismen oder Organe leben, produzieren sie Energie; die 
Energie entnehmen sie aerob oder anaerob verlaufenden Abbauvorgängen 
an ihren chemischen Bausteinen. Die in diesen Bausteinen enthaltene 
Energie kann vollständig nur unter Verbrauch von Sauerstoff, also durch 
Verbrennungsvorgänge gewonnen werden. Bei den Verbrennungsvorgängen 
entstehen als charakteristische Endprodukte in größerer Menge Kohlen
dioxyd, Wasser und Harnstoff. Das Ausmaß der Ausscheidung an Kohlen
dioxyd und an Harnstoff (zusammen mit anderen N-haltigen Substanzen) 
kann demnach ebenso wie die Menge des verbrauchten Sauerstoffs als 
Maß des Stoffumsatzes im Körper dienen. Die Beurteilung des Energie-
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umsatzes kann sich weiterhin gründen auf die Messung der Wärmebildung 
durch den Körper, da man seit den grundlegenden Untersuchungen 
RuBNERs weiß, daß auch für den Organismus das Gesetz der Erhaltung der 
Energie gültig ist. 

Der Verlust an Baustoffen, den ein Organismus durch seine stofflichen 
Umsetzungen erleidet, muß wettgemacht werden durch eine Zufuhr von 
Brennstoffen, deren Energiegehalt dem Energiegehalt der umgesetzten 
Stoffe entspricht. Als Energieträger der Nahrung dienen vorzugsweise die 
Kohlehydrate und die Fette, in geringerem Umfange auch die Eiweißkörper. 

Bei ihrer Verbrennung entstehen innerhalb und außerhalb des Körpers 
aus Fetten und Kohlehydraten die gleichen Endprodukte. Die Eiweiß
körper liefern bei ihrer biologischen Verbrennung als typisches End
produkt ihres unvollständigen Abbaues neben anderen Substanzen den 
Harnstoff: pkysilcalische und physiologische Verbrennungswärme sind des
halb bei ihnen voneinander verschieden, bei Fetten und Kohlehydraten 
stimmen sie nahezu überein. Den vom Organismus ausnützbaren Teil des 
Energieinhaltes der Energieträger 
bezeichnet man auch als ihren 
"N utzwert". Nach Tabelle 55 beträgt 
er für I g Fett 9,4 Cal, für je 1 g 
Koklehydrat oder Eiweiß 4,1 Cal. 

Der Energiebedarf eines Organis
mus setzt sich zusammenausGrund-

t d Le . t J.- Als Fette ..... 
U'1118a z un '/.8 ungszuwacthl1. Kohlehydrate . 
Grundumsatz (Ruheumsatz, Erhal- Eiweiß .... 
tungsumsatz) bezeichnet man den 

Tabelle 55. 

Physikalische 
Verbrennungs

wärme 
Nutzwert 

in Cal 

9,5 
4,2 
5,7 

9,4 
4,1 
4,1 

Energieumsatz im vöUig ruhenden, nüchternen Organismus 12-18 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme bei absoluter Körperruhe, normaler 
Körpertemperatur und einer Umgebungstemperatur von 200. Der Grund
umsatz verschiedener Menschen ist verschieden. Er hängt in erster Linie 
ab von Körpergröße und -gewicht, von Alter und Geschlecht. In grober 
Annäherung beträgt er pro Kilogramm Gewicht und Stunde etwa 1 Cal, für 
einen Menschen von 70 kg Gewicht in 24 Stunden also etwa 1700 Cal. 

Die Beziehung des Grundumsatzes auf die Einheit des Körpergewichtes 
ist aber keineswegs befriedigend, da bei verschiedenen Menschen die 
auf die Gewichtseinheit bezogenen Werte sehr stark voneinander ab
weichen können. Im allgemeinen sind die pro Kilogramm Gewicht ge
fundenen Werte um so höher, je niedriger das Körpergewicht ist. Ein 
verläßlicherer Maßstab als das Körpergewicht ist nach RuBNER die Körper
oberfläche. Beim Menschen und bei den meisten Säugetieren weicht die 
Wärmeproduktion. unter den Bedingungen des Grundumsatzes nur wenig 
von 1000 Cal pro Quadratmeter Oberfläche ab. Man kann also in der 
Körperoberfläche ein Maß für die Gesamtheit der aktiv tätigen Gewebs
masse des Körpers sehen. 

Die genaue Bestimmung der Körperoberfläche ist sehr schwierig. 
Zu ihrer Berechnung sind eine Reihe von Formeln angegeben worden, die 
durch Auswertung eines größeren Beobachtungsmaterials gewonnen 
wurden. Eine verläßliche BerechnJing ist möglich nach der Formel von 
Du Bms: 

Oberfläche= Gewicht0·'25 x Länge0•725 ,x 0,007184 
in qm in kg in cm 

Die Abhängigkeit des Grundumsatzes von Alter und Geschlecht wirkt 
sich dahin aus, daß der Grundumsatz pro Quadratmeter Oberfläche mit 

21• 
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zunehmendem Alter kleiner wird und daß er bei Frauen niedriger liegt 
als bei Männern. Die Tabelle 56 gibt dafür einige Beispiele. 

Bei gesunden normalen Menschen betragen die Abweichungen höchstens 
± 15% der nach Tabelle 56 errechneten Werte. Der Grundumsatz weicht 
von den Sollwerten vor allem bei Störungen der Schilddrüsenfunktion 
in stärkerem Maße nach oben oder unten ab. Steigerungen finden sich 

Tabelle 56. 
Sollwerte für die Wärme
bildung pro Quadratmeter 
Oberfläche und Stunde. 
(Nach BoOTHBY, ßERKSON und 

DuNN.} 

MAmler Frauen 
Alter Oalfqm Ca.I/qm 

und Stunde nnd Stunde 

6 53,00 50,62 
10 48,50 45,90 
15 46,35 40,10 
20 41,43 36,18 
25 40,24 

I 30 39,34 35,70 35 38,68 
40 38,00 
45 37,37 34,94 
50 36,73 33,96 
55 36,10 33,18 
60 35,48 32,61 
65 34,80 32,30 

nahezu regelmäßig bei der BASEDOwschen 
Krankheit, Senkungen bei Unterfunktionen 
der Schilddrüse, also bei Myxödem und Kre
tinismus (s. S. 209). 

Die Höhe des Grundumsatzes kann be
stimmt werden 1. indirekt durch Berechnung 
aus dem Gaswechsel und 2. durch direkte 
Ermittlung der Wärmeproduktion des Körpers. 
Man unterscheidet demnach die Verfahren der 
direkten und der indirekten Calorimetrie. Wegen 
der Beschreibung der Methodik der Bestim
mung wird auf REINs Physiologie des Menschen 
verwiesen. Im allgemeinen ermittelt man den 
Grundumsatz durch indirekte Ca1orimetrie, 
weil sie methodisch einfacher durchzuführen 
ist. Sie beruht auf der Tatsache, daß bei der 
V erbrenilung von jeweils 1 g Fett, Kohlehydrat 
oder Eiweiß verschiedene Mengen Sauerstoff 
verbraucht bzw. Kohlendioxyd gebildet wer
den. Gleichzeitig ist auch die Calorleubildung 
verschieden (s. Tabelle 55), so daß die Wärme

menge, die entsteht, wenn 1 l Sauerstoff verbraucht oder 11 Kohlendioxyd 
gebildet wird, fürdie Verbrennung jedes der drei Energieträgereinen bestimm
ten Wert hat. Man bezeichnet ihn als den calorischen Wert des Sauerstoffs 
bzw. der Kohlensäure. Tabelle 57 gibt diese Zusammenhänge wieder. 

Tabelle 57. 

o.-verbra.uch I co.-BUdung Wärme- Calorischer Wert für 11 
Es verbrennt 1 g bildung in Cal ccm ccm o. co. 

Eiweiß 966,3 I 773,9 4,316 4,485 5,567 
Fett . 2019,3 I 1427,3 9,461 I 4,686 6,629 
Stärke 828,8 828,8 4,182 5,047 5,047 

Der Respiratorische Quotient. Bei der Verbrennung der Stärke, eines 
Kohlehydrats, sind Sauerstoffverbrauch und Kohlensäurebildung gleich 
groß, bei der VerbrennuJ:lg von Eiweiß und Fett ist der Sauerstoffverbrauch 
großer als die KohlensäUrebildung (s. Tabelle 57). Bildet man den Quo-
t . t co.-Bildung h t di f.. · d d dr · E · t .. · 1en en 0 u b h' so a eser ur Je en er e1 nerg~e rager emen 

1- Y er raue CO 
charakteristischen Wert. Man bezeichnet dies Verhältnis von ~ als 
den Respiratorischen Quotienten (R.Q.). Er beträgt für 2 

Kohlehydrat 
Fett ... . 
Eiweiß .. . 

. 1,00 

. 0,707 

. 0,801 
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Aus dem Gaswechsel und dem R. Q. läßt sich der Anteil der einzelnen 
Nahrungsstoffe am Umsatz in einfacher Weise errechnen. Will man ganz 
exakte Werte haben, so muß der Eiweißumsatz gesondert berücksichtigt 
werden.· Da Eiweiß im Durchschnitt 16% N enthält, ergibt sich die 
umgesetzteEiweißmenge, wenn dieN-Ausscheidungmit 6,25 multipliziert 
wird. Nach Tabelle 57 kann man dann errechnen, wieviel Sauerstoff für die 
Verbrenntmg dieser Eiweißmenge verbraucht wird und wieviel Kohlensäure 
dabei entsteht. Diese Werte werden von. dem gefundenen Gesamtumsatz 
abgezogen. Aus den verbleibenden Sauerstoff- und Kohlensäureresten, die 
nur noch auf die Verbrennung der Fette und Kohlehydrate zu beziehen 
sind, ergibt sich der "Nicht-Eiweif;J-R.Q.". 

Es wurde z. B. gefunden: 
0 1-Verbrauch .. . 
co.-Bndung .. . 
Eiweißumsatz . . 

Dem Eiweißumsatz entsprechen 

. 380,2 I 
299,8 I 
73,4g 

Ol-Verbrauch . . . 70,9 1 ( = 73,4 X 0,9661) 
Cu1-Bildung .. · ... 56,81 <= 73,4 x 0,7741) 

Es verbleiben für die Verbrennung von Fett und Kohlehydrat 
309,3 I 0 1 und 243,0 I C01 
Nicht-Eiweiß-R.Q. = 0,79 

Die Größe des Nicht-Eiweiß-R.Q. hängt ab von dem mengenmäßigen 
Verhältnis, in dem Fette und Kohlehydrate verbrennen. Aus Abb. 68 
läßt sich ablesen, welchen Anteil 
bei jedem R.Q.-Wert die Fette ~ ca 
und die Kohlehydrate an den Ver
brennungen haben. Bei einem 
R.Q.-Wert von 0,85, wie er bei 
normaler Ernährung meist beob
achtet wird, verbrennen also Fette 
und Kohlehydrate in gleicher f 

•V! 

401 

4!~' 

Menge, bei einem R.Q. von 0,79 f '482 

'489 würden die Kohlehydrate zu 30%, ff: ~ 
die Fette zu 70% die Energielie--:r 480 \ 
ferung decken. Aus der Abb. 68 .! .1 
lassen sich auch die den versohle- t 480 t 
denen R.Q.-Werten entsprechen-~<:; '<:i 
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I '\ 
den calorischen Werte des Sauer
stoffs und der Kohlensäure ab- 4'10 

lesen. Da sich der Sauerstoff
verbrauch experimentell einfacher 5,80 

ermitteln läßt als die Kohlen
säurebildung, benutzt man ge
wöhnlich ihn als Grundlage der 
indirekten Calorimetrie. Für prak-

~19 

J 
1/ I" ~ 

tische Zwecke kann man im 
übrigen ohne einen großen Fehler 
zu machen von einer Korrektur 
für den Eiweißumsatz absehen, 
und man kann weiterhin der Be

lf;71 

1/ "' ~ 

470 475 4110 4115 Q$0 495 tiJO 
NichfllW611J-H.-CJ.-

I I I I I I E I I I I 

0 10 2() JO '10 50 60 70 80 //(} 11K1% 
Anlrll an rlln Ur6rlnnuf1/1'111{Koh~-
1(J() 8fJ 80 70 60 so 110 JO 2fJ 10 o•t. 

- Anfell an tlln lkriJrlnnunpn (Felk} 
Abb. 68. Kalorlacher Wert fllr 0 1 und oo. 

bei vencbledenen R.Q.-Weiten. 

rechnung ein für alle mal einen (normalen) R.Q. von 0,85 zugrunde 
legen. Unter dieaen vereinfachten, aber jar praktische Zwecke vö"Uig aUB
f'eichenden Bedingu:ngen erhiJ,lt man also den Gn.tmi!lumsatz aUB dem Sauer
sto/fverbmuch durch MultipUlcation mit 4,86. 
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b) Der Gesamtnmsatz. 
1. Abhängigkeit von der Arbeitsgriiße. 

Der Grundumsatz ist die Grundlage, auf der sich der gesamte Energie
haushalt aufbaut. Jede Inanspruchnahme der Leistungsfähigkeit der 
Körpers bedingt einen Leistungszuwachs im EnergiewechseL Der in 

seiner Höke fUr ein Individuum fest
stehende Gru:ndumsatz ergibt ZUBammen 
mit einem in seiner Höke wechselnden 
LeistungBZ'UwackB den Gesamtu:msatz. 

Tabelle 58. Abhängigkeit des Um
satzes von der Körperhaltung. 
(Nach BBNEDIOT und MURSOlDIAUSEB.) 

___ K_ö_rp_er_h_ai_tu_ng ___ t-o_ai_fmln_ Schon Nahrungsaufnahme und -Ver-
arbeitung steigern den Umsatz um 
etwa 15% über den Grundumsatz, ge
ringe Körperbewegungen um 25%, 
stärkere um einen der Arbeitsgröße 
entsprechenden Betrag. Aus den Ta
bellen 58 und 59 sind nähere Einzel
heiten zu ersehen. 

Liegen (Grundumsatz) 
Sitzen ......... . 
Stehen, lässige Haltung . 
Stehen, mit Anlehnen . . . 
Stehen, stramme Haltung . 
Stehen, mit Armschwingen 

(wie bei raschem Gehen) 

1,14 
1,19 
1,25 
1,18 
1,30 

3,13 

Unter 'IW'T'f1U1,Zen äußeren Lebensbedingungen aber ohne irgendwelche 
besonderen körperlichen Leistungen beträgt der Gesamtumsatz ungefähr 
2400 OaZ. Jede wirkliche körperliche Arbeit führt zu weiteren Steigerungen. 

Die Tabelle 60 zeigt wie sich die Bean
spruchung durch verschiedene Berufsarten 
auf den Energieumsatz und -bedarf aus
wirkt. In welchem Ausmaße Muskeltätig
keit den Umsatz•erhöht, geht auch aus den 
folgenden Zahlen hervor. Unter Grund
umsatzbedingungen entfällt etwa 20-25% 
des Umsatzes auf die Muskulatur, der da
durch bedingte Sauerstoffverbrauch beträgt 
etwa 1,7 ccm pro Minute und kg-Gewicht. 

Tabelle 59. Abhängigkeit des 
Gesamtumsatzes von der Ar
beitsgröße. (Nach TIGERST:BDT.) 

Arbeitsgröße 
in mkg 

50000 
100000 
150000 
200000 

Gesamtumsatz 
in Oa1 

3000 
3600 
4200 
4800 

l3ei maximaler Arbeitsleistung steigt dieser Verbrauch auf etwa 180 ccm 
pro Minute und kg. 

Von besonderer Bedeutung ist der Energiebedarf des wachsenden 
Organism'UB. Hier addiert sich zu dem Leistungszuwachs, den die körper
liche Betätigung mit sich bringt, der Zuwachs durch den BaUBtojj-

Tabelle 60. Energiebedarf verschiedener Berufsarten. (Nach EBTm..) 

Berufsart 

Uberwiegend sitzende Beschäftigung: 
Kopfarbeiter, Kaufleute, Beamte, Büroangestellte . 

Leichte Muskelarbeit: 
Schneider, Feinmechaniker, Setzer, Ärzte ... 

MJ.ßige Muskelarbeit: 
Schuhmacher, Briefträger, Laboratoriumsarbeit . 

Stirkere Muskelarbeit: 
Metallarbeiter, Maler, Tischler . . . . . . . . 

Schwere Muskelarbeit: 
Maurer, Schmiede, Erdarbeiter, landwirtschs.ftliche Arbeiter, Sports· 

leute ........... · · · · · · · · · · · · · · • 
Schwerste Muskelarbeit: 

Steinhauer, Holzb.acker, landwirtschaftliche Arbeiter während der 
Ernte ......... · • · .· · · · · · · · · · • · · · 

Energiebedarf fil.r 
24 Stunden in Oal 

2200-2400 

2600---2800 

3000 

3400--3600 

5000 
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wechselfür Wachstum und Vermehrung der Körpersubstanz. Die Abb. 69 
zeigt, daß für diesen Zweck im ersten Lebensjahr ein erheblicher Teil 
der gesamten umgesetzten Energie verwandt wird. Mit zunehmendem 
Alter wird die Beanspruchung durch den Baustoffwechsel kleiner, aber 
ein Hinweis auf die Tabelle 56 genügt, um deutlich zu machen, daß im 
kindlichen Alter allein schon der höhere Grundumsatz pro Flächeneinheit 
einen relativ hohen Energieumsatz bedingt und damit eine entsprechend 
hohe Energiezufuhr mit der Nahrung nötig macht. 

2. Abhängigkeit von der Temperatur. 
Die von einem ruhenden Organismus gebildete Wärme wird von ihm 

nur zu einem ganz geringen Teil in Arbeit umgesetzt, zum weit über
wiegenden Anteil geht sie auf verschiedenen Wegen verloren. Uber diese 
Wege gibt Tabelle 61 Aufschluß, in der 
die Verteilung der Wärmeabgabe des ruhen- i,--,-.-.--.-.--r-.-,---,---.""T"'7! 
den Menschen bei mittlerer Zimmertem- Bf-IH-+-+--+--+-+-+--+--=.~~"..=+v-l 
peratur und Luftfeuchtigkeit zusammen- Bl--1r--t.-+--+--+--+-+-::...,.l./04-~-'-+--+--l 
gestellt sind. 71--1r--t.-+--+--+-::,..........::C:rflll-'·-+--+--+--+--l 

Bei mittlerer Temperatur entfällt also 6 1--1f-t-+-~".. r9~+"'-'i"' +-.+-t-t--t--l 
auf die Strahlung fast 44 % , auf die Er- S!--1r--+...-rVI_,_~t-of-+Pe-+-+-+--+--+--+--l 
wärmung der umgebenden Luft fast 31% 11 / ::t 
der gesamten Wärmeabgabe. Bei mittlerer 31"'./-t--t-t-1:-: !:!""P-' ;~~. 
Umgebungstemperatur wird demnach a/, .n~~~~er-1!~ ff!IT 100 

der im Organismus des ruhenden Menschen ~ ~Virr II. ~ II ... ... ;: 
gebildeten Wärme abgegeben, indem dazu I rfll.l_~li!! ft ~~9~ceit "......-
die Temperaturdifferenz benutzt wird, die 11 II f~.r mUJJr 1~ !'!-- 500 

zwischen dem Organismus und seiner Um- /lllli.J.! ~ 1100 

gebungbesteht. Da die Wasserverdunstung Llh ..... ~ r.ru ~.sm~:Jrse ~= 
von der Haut durch die Bewegung und V 
die Feuchtigkeit der Luft mitbestimmt HH-+-++--+--+-+-t-1--+-ltoo 
wird, spielen also für die Größe der Abb. 69. Stoffwechsel im ersten LebeDBJahr.0 

Wärmeabgabe physikalische Faktoren der (Nach GaosSBB.) 
Umwelt eine entscheidende Rolle. Beim 
Menschen kommt als besonderer Faktor, der in schwer zu übersehender 
Weise in die Wärmeabgabe eingreift, die Kleidung hinzu, die den direkten 
Kontakt zwischen Körper und Um-
welt verhindert. Tabelle 61. Wärmeökonomie des ruhen-

Es gibt Tiere, deren Körpertem-
peratur in erheblichem Umfange von 
der Temperatur der Umgebung ab
hängt. Man nennt sie wechselwarm 
oder poikilotherm. Bei den höheren 
Wirbeltieren und beim Menschen 
wird dagegen die Körpertemperatur 
innerhalb ganz enger Grenzen kon
stant gehalten. Diese Lebewesen 

den Menschen. (Nach RuBNEB.) 

Arbeit .........•... 
Atmung ........... . 
W a.sserverdunstung von der Haut 
Erwärmung der umgebenden Luft 
Strahlung ..........• 

51 
77 

558 
833 

1181 

2700 

nennt man gleichwarm oder homoiotherm. Es ist demnach klar, daß bei 
diesen Tieren die Wärmebildung und die Wärmeabgabe mit der Wärme
regulation aufs engste zusammenhängen. Es wird dieserhalb auf die 
Darstellung in REIN, Physiologie des Menschen, verwiesen. 

Hier sollen nur kurz einige grundsätzliche Fragen behandelt werden. 
Es besteht prinzipiell die Möglichkeit, daß die Temperatur des Körpers 
von zwei Seiten aus geregelt werden kann, 1. durch Veränderung der 
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Verbrennungsvorgänge, also auf chemischem Wege, 2. durch Veränderung 
der Wärmeabgabe durch Änderung der physikalischen Faktoren, wie 
Hautdurchblutung, Schweißbildung und W a.sserverda.mpfung. Tatsächlich 
werden diese beiden theoretisch möglichen Wege der Wärmeregulation auch 
benutzt. Man bezeichnet sie nach RUBNER als chemische und phyBikalische. 
W iirmeregulation. Es ist allerdings fraglich, ob es eine c)lemische Wärme
regulation in dem Sinne gibt, daß eine Steigerung der Tempera.tur
difierenz zwischen Körper und Umwelt wegen der damit verbundenen 
Abkühlung automatisch zu einer Steigerung der Verbrennungen im Ruhe
stoffwechsel führt. Dagegen führt jede stärkere Abkühlung reflektorisch 
zu Muskelbewegungen, wie sie in Zittern oder der Bildung einer Gänsehaut 

zum Ausdruck kommen .. Damit ist aber auch 
I:~e:s2~he~ t!i\V:~s~i e!ne Steh ige~hg dReergulaWärmt. e~ildGung imbSinnh e 

der Außentemperatur. emer c emiSc en 10n m a.ng ge rac t. 
(Nach VoiT.) In welchem Umfange der Sto~echsel und 

AUSen· oo.·Abtrabe lng damit die Wärmeabgabe durch Anderung der 
temveratur • c pro Stunde Außentemperatur verändert wird, zeigt ein 

4,4 
6,5 
9,0 

14,3 
16,2 
23,7 
24,2 
26,7 
30,0 

35,1 
34,3 
32,0 
25,8 
26,4 
27,5 
27,6 
26;7 
28,4 

in Tabelle 62 angeführter Versuch. In vielen 
anderen Fällen ergaben sich prinzipiell die 
gleichen Verhältnisse. Aus der Tabelle ist 
ersichtlich, daß sowohl Erniedrigung wie Er
höhung der Außentemperatur zu Steigerungen 
der Kohlensäureabgabe führt. Dazwischenliegt 
ein Temperaturbereich, in dem der Umsatz ein 
Minimum aufWeist. Man spricht von der 
I ndilferenztemperatur oder dem Gebiet der 

thermischen Neutralitiit. Für den Menschen liegt sie etwa bei 20° (des
halb Bestimmung des Grundumsatzes bei 20°!). Die gesteigerte Wärme
abgabe unterhalb der Indifferenztemperatur beruht auf der Steigerung der 
Wä.rmeproduktion, ist also chemische Regulation. Die gesteigerte Wärme
abgabe oberhalb der Indifferenztemperatur ist physikalische Regulation. 

c) Die Deckung des Energiebedarfs. 
1. Das Gesetz der Isodynamie. 

Als Energieträger stehen dem Organismus Eiweiß, Fett und Kohle
hydrat zur Verfügung, so daß es an sich als gleichgültig erscheinen könnte. 
durch welche Stoffe der Energiebedarf gedeckt wird. Unter den beson
deren Lebensbedingungen verschiedener Völker wird tatsächlich der eine 
der Energieträger in der Nahrung .auf, Kosten der anderen bevorzugt. 
Unter normalen Ernährangsbedingungen der meisten Völker wird aber 
der Nahrungsbedarf gleichmäßig auf die drei Stoffklassen verteilt. Dies. 
ist, wie RUBNEB gefunden hat, möglich, weil es vom energetischen Stand
punkt aus gleichgültig ist, durch welche Nahrungsstoffe die zur Deckung 
des Energieumsatzes verbrannte Körpersubstanz ersetzt wird: Die ver
schiedenen Energietrilger deJr N ahnJll"ff treten bei ihrer Verbrennung im 
Körper nach Maßgabe ihrer V erbrennung8W4rmen f'Ur einander ein. Nacl 
tßeBem "Gesetz der lBOtl'!J'IIßmie" ist 1 g Fett mit 2,27 g Eiweiß oder Kokle
hydrat energetisck gleichwertig oder isodynam. Das Gesetz der Isodynamie 
ist zwar nicht mit aller Strenge gültig, aber die Abweichungen sind gering
fügig. Wichtig ist nur, daß der Organismus einen bestimmten Minimal
bedarf an Eiweiß hat, der nicht durch Fett oder Kohlehydrat ersetzt 
werden kann (s. R 329f.). 



Die spezifisch-dynamische Wirkung. - Der Eiweißumsatz. 329 

Wenn es so aus energetischen Gründen auch gleichgültig ist, durch 
welche Nahrungsstoffe der Energiebedarf befriedigt wird, so haben sich 
doch bei den verschiedenen Völkern und auch Menschen ganz bestimmte 
Lebensgewohnheiten herausgebildet, so daß man aus den Verbrauchs
ziffern einer Bevölkerungsgruppe einen Nahrungsverbrauch errechnen 
kann, der dem tatsächlichen Bedarf entspricht. RuBNER hat die Ver
brauchsziffern für 4 70 Millionen Menschen durchgerechnet und dabei bei 
Beziehung auf ein Körpergewicht von 70 kg einen Verzehr von 3370 Cal 
gefunden. Der Anteil von Fett und Kohlehydraten war in den Kostformen 
der verschiedenen Völker ganz außerordent-
lich versehieden, dagegenwurdenfast überall Tabelle 63. VoiTsches Kostma.ß. 
auf der Erde pro Tag etwa 100 gEiweiß 
aufgenommen. In Tabelle 63 sind die Zahlen 
angeführt, die VoiT bei statistischen Er
hebungen an der Münchener Bevölkerung 
erhalten hat. Sie sind als VoiTsches Kostmaß 
lange Zeit die Grundlage für die Berechnung 
desN ahrungsbedarfs beiMassenernährungen 

Verbrauch pro Tag 

118 g Eiweiß . . . 
56g Fett .... 

500 g Kohlehydrat . 

Cal 

483 
527 

2100 

3110 

gewesen. Aus diesen und vielen anderen statistischen Erhebungen läßt 
sich vor allen Dingen eine weitgehende Konstanz in der Höhe des Eiweiß
konsums erkennen. Sie weisen darauf hin, daß ein Teil der Nahrungs
zufuhr in Form von Eiweiß geschehen muß. 

2. Die spezifisch-dynamische Wirkung. 
Wenn man einem Organismus durch die Nahrung eine Energiemenge 

zuführt, die dem ermittelten Grundumsatz entspricht, so zeigt sich, daß 
anschließend eine diesen Grundumsatz übersteigende Energiemenge in 
Freiheit gesetzt wird: Zufuhr und Verarbeitung der Nahrungsmittel 
bedingen also eine Steigerung der Stoffwechselvorgänge. RuBNER hat 
diese Wirkung der Nahrungsaufnahme als spezifisch-dynamische Wirkung 
(s. d. W.) bezeichnet. Dies. d. W. hält etwa 12 Stunden an. Ihr Bestehen 
ist auch der Grund dafür, daß man Grundumsatzbestimmungen erst 
frühestens 12 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme durchführen 
kann. Die Höhe der s. d. W. ist für die verschiedenen Brennstoffe ver
schieden. Im Mittel beträgt sie für Eiweiß etwa 16%, für Kohlehydrate 
etwa 6% und für Fette 3% des Brennwertes. Bei normaler gemischter 
Kost kann man sie für den gesunden, im Stoffwechselgleichgewicht be
findlichen Menschen zu etwa 8-20% annehmen. 

Die Ursachen für das Bestehen einer s. d. W. sind trotz vieler Unter
suchungen nicht völlig klar. Wegen ihrer Größe ist besonders dies. d. W. 
der Eiweißkörper vielfach bearbeitet worden. Wahrscheinlich hängt sie 
mit den Vorgängen der Desaminierung zusammen; denn Aminosäuren 
haben eines. d. W. von gleicher Größe. Daneben ist wahrscheinlich aber 
auch der weitere Abbau und Umbau der nach der Desaminierung ver
bleibenden Kohlenstoffketten noch mit einer s. d. W. verbunden. Es 
drücken sich also wohl in der s. d. W. die gesamten Umbau- und 
Abbauvorgänge des Stoffwechsels aus. 

3. Der Eiweißumsatz. 
ot) Eiweißminimum und N -Gleichgewicht. 

Es wurde oben angedeutet, daß ein Teil der Energiezufuhr durch 
Eiweiß gedeckt werden muß. Die Ursache dafür ist nicht die energetische 
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sondern eine besondere funktionelle Bedeutung der Eiweißkörper. Die 
Eiweißbausteine der Zellen erfahren während des Lebens dauernd Um
formungen und unterliegen einem gewissen Abbau. Ebenso gehen durch 
die Abschilferung der Haut, durch Wachstum von Nägeln und Haaren, 
durch die Sekrete der Drüsen stets Eiweißkörper verloren, 80 daß auch 
bei eiweißfreier Ernährung eine gewisse N-Ausscheidung festzustellen ist. 
Dieser Verlust muß durch Zufuhr von Eiweiß mit der Nahrung ersetzt 
werden. RUBNER bezeichnet diesen Eiweißverlust als die . .Abnutzungsquote. 
Ihre Größe ist von den sonstigen Lebensumständen abhängig. Ernährt 
man einen Organismus calorisch ausreichend oder mehr als ausreichend 
mit Kohlehydraten, so hat sie einen minimalen Wert. Man spricht daher 
von ihr auch als der minimalen, N-.Ausscheidung oder dem endogenen 
N-Gleickgewicht (FoLIN) oder dem ohsoZuten Eiwei{Jminimum, weil sie dem 
endogenen Eiweißstoffwechsel entspricht. 

Verfüttert man eine der minimalen N -Ausscheidung entsprechende 
Eiweißmenge, so steigt dieN-Ausscheidungmeist noch an, übertrifft also 

den N -Gehalt der zugeführten 
. Tabelle 64.. . Eiweißmenge. Erst durch eine 

Emstellung des N·Gle1chgew1chtes. weitere Steigerung der Eiweiß-
Tag I N-AufDahme I N·Ablrabe I N-Bilanz zufuhr wird die N-Zufuhr gleich 

pro Tag g pro Tag g pro Tag g der N-Ausscheidung, es stelltsich 

1 
2 
3 
4 
ö 
6 
7 
8 

1 
2 
3 
4 
ö 
6 

a) Mit steigenden Eiweißmengen dann ein Gleichgewicht ein, das 
17 ,o 18,6 - 1,6 man als das minimale N -Gleiih-
ö1,0 41,6 + 9,4 gewichtbezeichnen kann. RuBNER 
öl,O 44,6 + 6,ö bezeichnete diese Menge als das 
öl,O 47,3 + 3,7 h · 7",.;,. 7.. E" ·n · · 
öl o 47 9 + 3 1 p yiJ'I,o""''fiOc,~~e •wet,..mtntmum. 
öi:o 49:0 + 2:0 Steigert man die Eiweißzu-
61,0 49,3 + 1,7 fuhr nach Erreichung des mini-
61,0 öl,O O malen N-Gleichgewichtes weiter, 

b) Mit abnehmenden Eiweißmengen so wird die N-Bilanz zunächst 
ö1,0 ö1,0 o positiv, d. h. der Körper hält 
34,0 39,2 - ö,2 geringe Eiweißmengen zurück, 
34,0 36,9 - 2,9 aber nach wenigen Tagen stellt 
34,0 37,0 -3,0 
34,0 36,7 _ 2, 7 sich ein neues Gleichgewicpt in 
34,0 34,9 - 0,9 der Höhe der jeweiligen Eiweiß-

zufuhr ein. Es läßt sich also, 
nachdem der Körper einmal das minimale N -Gleichgewicht erreicht hat, 
mit jeder dieses Minimum überschreitenden Eiweißmenge ein N-Gleich
gewioht einstellen. Geht man von einer das minimaleN -Gleichgewicht über
steigenden Eiweißmenge wieder zu einer geringeren Eiweißzufuhr zurück, so 
wird nunmehr die N-Bila.nz negativ: Der Körper scheidet also mehr N aus, 
als er in Form von Eiweiß zu sich nimmt. Aber ebenso wie bei Steigerung 
der Eiweißzufuhr stellt sich bei ihrer Senkung der Organismus wieder auf 
das der Zufuhr entsprechende Maß der Ausscheidung ein (s. Tabelle 64). Es 
wird also auf jeden Fall, wenn auch mit einer gewissen Latenz, sobald die 
Eiweißzufuhr das minimale N-Gleichgewicht überschreitet, ein N-Gleich
gewicht erreicht, der Organismus kann sich dann mit jeder Eiweißmenge im 
Gleichgewicht setzen. In dem Bestehen der Latenz kann man ein Zeichen 
einer geringen Eiweißspeicherung erblicken. 

Die Höhe des minimalen GleiehgetJJicktes ist oon der .Art der Ern41wung 
ohkitngig. Erfolgt die Deckung des Energiebedarfes durch Kohlehydrate, 
so erhält man den niedrigsten Wert für dieses Gleichgewicht. Ersetzt 
·man .das Kohlehydrat dmch äquivalente Mengen von Fett, 80 wird das 
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minimale N-Gleichgewicht erst mit größeren Eiweißmengen erreicht. 
Kohlehydrate wirken also in höherem Umfange eiweißsparend als Fett. 
Von Bedeutung für die Höhe des minimalen N -Gleichgewichtes ist weiterhin 
ein mittlerer Salzgehalt der Nahrung: salzfreie und salzarme aber auch 
sehr salzreiche Kost erhöhen die Abnutzungsquote und damit auch das 
minimale N -Gleichgewicht. 

Es ist nach diesen Angaben verständlich, daß die Höhe der Abnutzungs
quote nicht konstant sein kann. Die Angaben über die Höhe der minimalen 
N-Ausscheidung schwanken zwischen 13 und 26 g, das minimaleN-Gleich
gewicht (physiologi8che8 Eiweißminimum) beträgt etwa 30-40 g. Die 
Frage, ob dieses physiologische Eiweißminimum auf jeden Fall ausreicht, 
den Körper voll arbeits- und funktionsfähig zu· erhalten, ist sehr viel
fältig experimentell bearbeitet und theoretisierend behandelt worden. 
Vertreter extremer Ernährungsvorstellungen halten Eiweißnahrung über 
das unbedingt erforderliche Mindestmaß hinaus für schädlich. Es kann 
nicht genug betont werden, daß weder die experimentelle Untersuchung 
noch die Erfahrung des täglichen Lebens den geringsten Anhaltspunkt 
für die Richtigkeit dieser Vorstellungen erbracht haben. Eher hat sich 
das Gegenteil gezeigt, daß bei manchen Menschen eiweißknappe Er
nährung die Leistungsfähigkeit herabsetzt. So kann man sagen, daß 
dem Organismus eine Eiweißmenge zugeführt werden muß, die ihn zu 
voller Leistungsfähigkeit und Widerstandskraft befähigt. Dieses praktische 
oder hygienische Eiweißminimum (RUBNER) kann mit etwa 80 g angesetzt 
werden. Allgemeiner ist die Forderung, daß der bestehende Calorien
bedarf zu etwa 15 % durch Eiweiß gedeckt werden soll. 

{J) Die biologische Wertigkeit der Eiweißkörper. 
Die Höhe des praktischen Eiweißm.inimums, die oben mit 80 g an

gegeben wurde, ist keineswegs eine absolut feststehende Größe. Sie ist 
vielmehr von der Art der Eiweißnahrung abhängig. Es ist im Versuch 
möglich, die Eiweißzufuhr durch Zufuhr von Eiweißhydrolysaten oder 
durch Verfütterung von Aminosäuren zu ersetzen. Dabei hat sich heraus
gestellt, daß bestimmte Aminosäuren in der Nahrung fehlen können, 
andere in. ihr enthalten sein müssen, daß es also entbehrliche und un
entbehrliche ·Aminosäuren gibt (s. S. 360). Wenn man versucht, den 
Eiweißbedarf durch verschiedene Eiweißkörper zu decken, so kann man 
feststellen, daß von ihnen dazu ganz verschiedene Mengen notwendig 
sind, ja daß es Eiweißkörper gibt, deren alleinige Verfütterung Wachstum 
und Gewichtserhaltung nicht gewährleistet. Die Ursache für dieses Ver
halten wird klar, wenn man erfährt, daß Zulage bestimmter Aminosäuren 
zu einer derartigen unzureichenden Eiweißnahrung diese vollwertig macht. 
Davon ob ein Eiweißkörper die lebensnotwendigen unentbehrlichen 
Aminosäuren in ausreichendem Maße enthält oder nicht, wird es abhängen, 
ob das praktische Eiweißminimum niedrig oder hoch ist. 

'I'B:oMA.S. hat als erster den verschiedenen Nährwert der Eiweißkörper, 
den er als ihre biologische Wertigkeit bezeichnete, zahlenmäßig zu be
stimmen gesucht. Er fand die folgenden relativen Werte: Rindfleisch 105, 
Kuhmilch 100, Erbsen 58, Kartoffeln 79 und Weizenmehl 40. Späterhin 
sind vielfach weitere Bestimmungen der biologischen Wertigkeit durch
geführt worden, die zum Teil abweichende Ergebnisse hatten. Trotzdem 
kann man aus der Gesamtheit des vorliegenden Materials schließen, daß 
die tierischen Eiweißkörper, weil sie in ihrer Struktur mit den Proteinen 
des menschlichen oder eines anderen tierischen Organismus die größere 
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Ähnlichkeit haben, auch die höchste biologische Wertigkeit besitzen. 
Die Wertigkeit der pflanzlichen Eiweißkörper ist im allgemeinen geringer. 

Da im allgemeinen der Eiweißbedarf des Körpers nicht mit einem 
einzigen Eiweißkörper gedeckt wird, ist von größerer Wichtigkeit als die 
biologische Wertigkeit der Ergänzungswert der einzelnen Eiweißkörper. 
Dieser drückt sich darin aus, daß mehrere biologisch unterwertige Eiweiß
körper sich zu einem biologisch vollwertigen Gemisch ergänzen (McCoLLUM). 

Schrifttum. 
ERTEL, H.: Die Grundlagen der deutschen Volksernährung. Leipzig 1938. - LEB· 

MANN; G.: Der respiratorische und der Gesamtumsatz. Handbuch der Biochemie, Erg.
Werk, Bd. 2. 1934. - LusK, G.: The elements of the science of nutrition, 4. Aufl. Phila· 
delphia u. London 1928. - RuBNER, M.: Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Er
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d) Die Grundlagen des intermediären Sto:ffwechsels. 
Der Aufnahme der Nahrungsstoffe in den Organismus und ihrem Ein

bau in die Substanz oder in die Struktur des Körpers, der Assimilation, 
folgt ihr Abbau unter Freisetzung der in ihnen enthaltenen Energie. 
Die~;~en Teil des Stoffwechsels nennt man Dissimilation. 

Als Endprodukte des Stoffwechsels entstehen aus Fetten und Kohle
hydraten Kohlendioxyd und Wasser, aus den Eiweißstoffen daneben auch 
noch Harnstoff. Außerdem wird aber unter den Ausscheidungsprodukten 
des Körpers noch eine größere Zahl von anderen Stoffen gefunden, die 
aus der aufgenommenen Nahrung oder aus den umgesetzten Körperbau
steinen bei ihrer Umsetzung im Körper entstanden sind. Zum Teil geben 
diese Stoffe wichtige Hinweise darauf, daß sich die Dissimilation über 
eine Reihe von Zwischenstufen vollzieht, daß also die Endprodukte des 
Stoffwechsels aus den Ausgangsprodukten nicht auf direktem Wege ent
stehen. Man nennt den Teil des Stoffwechsels , der zwischen den Aus
gangs- und den Endprodukten liegt, den intermediären oder Zwischenstoff
wechsel. Er umfaßt also alle die Vorgänge, die auf dem Wege dieses 
Zwischenstoffwechsels sich abspielen und er befaßt sich mit denjenigen 
Stoffen, die im Verlaufe des Zwischenstoffwechsels entstehen. Da das 
Ideal des Stoffwechsels die vollständige Verbrennung eines Stoffes ist, 
weil nur dann die in ihm enthaltene Energie restlos freigesetzt werden 
kann, ist es verständlich, daß Zwischenprodukte des Stoffwechsels ge
wöhnlich nur in geringer Zahl und in geringer Menge aufgefunden werden 
können. Im allgemeinen gelingt es also nicht ohne weiteres, in die Wege 
des intermediären Stoffwechsels Einblick zu erhalten. 

Gelegentlich vermitteln spontan auftretende oder durch krankhafte 
Veränderungen bedingte Stoffwechselstörungen jedoch das Auftreten von 
Stoffen, die als obligate Zwischenprodukte des Stoffwechsels angesehen 
werden müssen. Wegen der bestehenden Stoffwechselstörung ist ihr 
weiterer Umsatz unterbrochen und dadurch der Schleier, der das Geheimnis 
der intermediären Umsetzungen verhüllt, teilweise gelüftet. Auch durch 
experimentelle Eingriffe lassen sich Störungen des Zwischenstoffwechsels 
auslösen. Es gelingt z. B. den intermediären Kohlehydratstoffwechsel 
durch Vergiftung der Organe, in denen er sich abspielt, zu unterbrechen. 
Dies ist durch Natriumfluorid und durch Salze der Monojod- und Mono
bromessigsäure möglich. Unter diesen Bedingungen kann man Zwischen
stufen des Kohlehydratabbaus, die unter normalen Bedingungen jeweils 
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nur in geringen Mengen entstehen und sehr rasch wieder verschwinden, 
weil sie weiter umgesetzt werden, in erheblichen Mengen abfangen. Die 
grundlegenden und klärenden Entdeckungen über den intermediären 
Kohlehydratstoffwechsel sind tatsächlich auf diesem Wege gemacht 
worden (s. S. 339f.). 

Eine weitere Methode, den Verlauf des Zwischenstoffwechsels zu ver
folgen, besteht darin, bestimmte Stoffe, deren Abbau man untersuchen will 
oder die als Zwischenstufen in Frage kommen könnten, auf isolierte Organe 
einwirken zu lassen und diese künstlich mit Blut oder einer anderen Nähr
flüssigkeit zu durchströmen. In der Durchströmungsflüssigkeit lassen sich 
dann oft Abbaustufen der zugesetzten Stoffe auffinden. Diese Methode hat 
besonders an der isolierten, künstlich durchströmten Leber zu schönen Er
gebnissen geführt. 

Auch Fütterungsversuche sind zur Aufklärung des Schicksals mancher 
lebenswichtiger Stoffe im Körper herangezogen worden. Hierbei geht man 
so vor, daß man die zu untersuchende Substanz mit einem unverbrenn
lichen Rest beschwert und versucht, im Harn der Versuchstiere Stoffe 
aufzufinden, die diesen Rest noch enthalten. Auf diese Weise ist z. B. die 
ß-Oxydation der Fettsäuren aufgefunden worden. 

In den letzten Jahren ist mit zunehmendem Erfolg die Anwendung 
isotoper Elemente in den Dienst der Erforschung des Zwischenstoffwechsels 
und seiner Zusammenhänge gestellt worden. Das Prinzip dieses Vorgehens 
besteht darin, daß man in die zu untersuchenden Stoffe ein Isotop der 
es aufbauenden Elemente in größerer Menge einführt, als es in den natür
lich vorkommenden Stoffen enthalten ist. Man kann z. B. Verbindungen 
herstellen, in denen der Wasserstoff teilweise durch schweren Wasserstoff 
(Deuterium; 2H) ersetzt ist oder die einen höheren Gehalt an 15N, 180 oder 
32P enthalten. Diese Verbindungen sind also "markiert", und wegen dieser 
Markierung kann ihr Schicksal im Körper verfolgt werden. Es gelingt 
nämlich durch geeignete Methoden die betreffenden Isotope nachzuweisen 
und zu bestimmen. Besonders leicht ist dies möglich bei radioaktiven 
Isotopen, wie sie etwa außer für P auch für Na, K, Mg, Ca, Fe, Cu, Mn 
und Zn bekannt und zum Teil auch in der Erforschung des Mineralstoff
wechsels angewandt worden sind .. 

Für die Anwendung der Isotopen in der Stoffwechselforschung sollen hier nur einige 
Beispiele angeführt werden. Injiziert man einem Versuchstier Natriumphosphat mit einem 
geringen Gehalt an dem Isotop 32P, so verschwindet der markierte Phosphor in kürzester 
Zeit aug der Blutbahn. Er wird fast zur Hälfte im Knochen, zu einem Viertel im Muskel, 
zu je etwa einem Achtel im Verdauungskanal und in der Leber wiedergefunden. Der Rest 
verteilt sich auf die übrigen Organe. Wir ersehen aus diesem Versuch, daß die Ablagerung 
gerade in den Organen erfolgt, mit deren Funktion der Phosphatstoffwechsel auf das Engste 
verknüpft ist. Im Muskel konnten mit Hilfe von 32P auch die Verschiebungen der Phosphor· 
säure, die mit dem Kohlehydratstoffwechsel in diesem Organ verbunden sind (s. S. 338f. 
und 425f.), verfolgt werden. Durch diese Versuche konnte eine wertvolle Bestätigung der 
schon auf anderen Wegen erhaltenen Ergebnisse gewonnen werden. 

Diese und andere Versuche mit Isotopen lehren uns, daß ein ständiger 
Austausch der Bausteine des Körpers gegen die mit der Nahrung zugeführten 
gleichartigen Stoffe stattfindet. 

Es läßt sich z. B., um nur noch ein weiteres Beispiel anzuführen, zeigen, daß nach Ver· 
fütterung der Aminosäure Leucin, die einen geringen Gehalt an dem Isotop 16N hat, die 
Serumeiweißkörper und die Eiweißkörper der verschiedensten Organe einen bestimmten 
Gehalt an diesem N -Isotop aufweisen. Dieser Versuch legt auch Zeugnis ab für die Fähigkeit 
des Körpers zur Synthese bestinlmter Aminosäuren; denn das Isotop 16N findet sich 
im Verbande der Eiweißkörper nur noch zu 30% im Leucin, zu 70% aber in den 
anderen Aminosäuren mit Ausnahme des Lysins. Nicht nur die anorganischen sondern 
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auch die or!!anischen Bausteine des Körpers unterliegen demnach einem intensiven und 
dauernden Umbau .. Ja, man gewinnt aus den Versuchen mit Isotopen nahezu völlige 
Gewißheit darüber, daß die dem Körper zugeführten Nährstoffe nicht einem sofortigen Abbau 
oder der baJ,digen Ausscheidung unterliegen, sondern zunächst in seinen Bestand eingefügt 
werden und daß entsprechende Mengen des betreffenden Körperbausteins dem dissin;lila
torischen Stoffwechsel anbeimfallen. Die zugeführten isotopen Elemente werden im Körper 
sogar lange Zeit festgehalten, da z. B. noch nach Monaten erst ein kleiner Teil des zuge
führten markierten P mit dem Harn oder dem Kot ausgeschieden worden ist. 
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C. Der Stofl'wechsel der Kohlehydrate. 
a) Umsatz der Kohlehydrate. 

Die Verdauung und Resorption der verschiedenen Kohlehydrate ist 
in einem früheren Kapitel beschrieben worden. Die resorbierten Mono
saccharide werden wahrscheinlich so wie sie vom Darm aufgenommen 
wurden, d. h. als Glucose, Fructose oder Galactose, durch die Pfortader 
der Leber zugeführt. Im allgemeinen Kreislauf, also im Blut, das die Leber 
bereits passiert hat, findet man unter normalen Ernährungsbedingungen 
lediglich Traubenzucker: der normale Blutzucker istd-Glucopyranose (s. S.l3). 
Seine Konzentration beträgt im Durchschnitt 0,1% (0,08-0,12%). Das 
Pfortaderblut enthält dagegen bei Resorption größerer Kohlehydrat
mengen bis zu 0,4% Glucose. Die Leber baut aus der zuströmenden Glucose 
{und Fructose) Glykogen auf und speichert die Kohlehydrate vorüber
gehend in dieser Form, so daß nach kohlehydratreicher Nahrung ihr 
Glykogengehalt auf etwa 20% ansteigen kann. Das Leberglykogen ist 
eine leicht verfügbare Energiereserve. Fortlaufend erfolgt ein gewisser Ab
bau von Glykogen in der Leber, damit der Zuckergehalt des Blutes (Blut
zuckerspiegel) auf konstanter Höhe gehalten wird {s. S. 398); denn ruhende 
und in erhöhtem Maße tätige Organe nehmen dauernd Zucker aus dem 
Blute auf, den sie zur Bestreitung ihres Stoffwechsels verbrauchen. 
Der Zuckergehalt des venösen Blutes ist gewöhnlich um etwa 4 mg-% 
niedriger als der des arteriellen. Das Hauptorgan des Zuckerverbrauchs 
ist die quergestreifte Muskulatur. Jedoch kann sie im Vergleich zur Leber 
nur geringe Kohlehydratmengen speichern, ihr Glykogengehalt beträgt 
im Mittel etwa 0,5%. Der Ersatz des in den Organen verbrauchten Kohle
hydrats geht zu Lasten des Blutzuckers und damit indirekt des Leber
glykogens. Exstirpiert man nämlich bei Versuchstieren die Leber, so 
sinkt nach einigen Stunden der Blutzucker auf ganz niedrige Werte 
(0,03% ), und es kommt zu hypoglykämischen Erscheinungen (s. S. 207). 

Enthält die Leber viel Glykogen, so kann ein Teil ins Fettgewebe ab
gegeben und dort vorübergehend als Glykogen gespeichert werden, bis 
es schließlich in Fett umgewandelt wird. Der Ersatz des verbrauchten 
Zuckers geschieht außer durch die Neuaufnahme von Kohlehydrat mit 
der Nahrung auch durch Umwandlung von·Eiweiß in Zucker. Diese kann 
unter bestimmtenUmständen, etwa bei der Zuckerkrankheit (s. S. 205f.), 
einen erheblichen Uinfang erreichen. Ob auch eine Umwandlung von Fett 
in Zucker möglich ist, ist wahrscheinlich aber nicht mit Sicherheit ent
schieden {s. S. 353). Ebenso wie für die Wiedererhöhung des abgesunkenen 
Blutzuckerspiegels (Hypoglykämie) gesorgt ist, bPsteht auch eine Regula-
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tion, die einen Anstieg des Blutzuckers auf übernormal hohe Werte, eine 
H yperglylcämie, verhindert. Außer der hormonalen Steuerung durch das 
Insulin spielt hier die Niere eine wichtige Rolle. Dies Organ hat eine be
stimmte Zuckerschwelle, wird sie überschritten, d. h. erreicht der Blut
zucker Werte von über 0,16%, so wird Zucker in den Harn ausgeschieden, 
es kommt wie bei der Zuckerkrankheit zur Glykosurie. Das geschieht 
auch dann, wenn mit der Nahrung große Mengen von Kohlehydraten 
zugeführt werde~ (alimentäre Hyperglykämie und Glykosurie). Dabei 
wird immer das Monosaccharid ausgeschieden, das in der Nahrung 
enthalten war bzw. aus den Kohlehydraten der Nahrung im Darm 
entstanden ist, also Glucose oder Fructose oder Galactose. 

Oorm leber 

Abb. 70. Schema der Regulation des Kohlehydratatoffwechsels. 

Die Regulation des Kohlehydratstoffwechsels untersteht der hormonalen 
Steuerung durch Pankreas, Nebennierenmark und -rinde und Hypophysen
vorderlappen. Darüber ist bereits an anderen Stellen berichtet (s. S. 203, 207, 
235). Daneben gibt es aber auch eine direkte nervöse Regulation, die wahr
scheinlich an der Leber angreift. Beim Zuckerstich (s. S. 204) kommt es 
auch dann noch zur Hyperglykämie, wenn die zur Nebenniere führenden 
Nerven durchschnitten sind, sie bleibt dagegen aus, wenn man die Leber 
aus dem Kreislauf ausschaltet. Die Hauptwege für die Regulation des 
Blutzuckers sind schematisch in Abb. 70 zusammengestellt. Man ersieht 
aus ihr, daß nicht nur der Zucker selbst sondern auch die Milchsäure 
beim Kohlehydratumsatz eine große Rolle spielt. 

b) Zwischenstoffwechsel. 
Beim vollständigen oxydativen Abbau der Kohlehydrate bilden sich 

nach der summarischen Gleichung 
C,H120, + 6 o. = 6 CO. + 6 H.O 

Kohlendioxyd und Wasser; die entstandene Kohlendioxydmenge ist dem 
verbrauchten Sauerstoff äquivalent, der R.Q. hat für die Kohlehydrate 
den Wert 1,0. Der verbrauchte Sauerstoff wird aber, wie die nähere 
Verfolgung der Abbauvorgänge zeigt (s. S. 288f.), nicht zur Oxydation des 
Kohlenstoffs sondern zu der des Wasserstoffs verbraucht. 
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Auch unter anaeroben Bedingungen, d. h. ohne Aufnahme von Sauer
stoff kann ein Abbau von KohlehydJ'aten erfolgen, aber dieser geht nie 
bis zu den Endprodukten der Verbrennung sondern bleibt auf einer 
früheren Stufe stehen. Die bekanntesten Beispiele der anaeroben Kohle
hydratspaltung sind die Milchsäurebildung und die alkoholische Gärung. 
Die Milchsäurebildung, man bezeichnet sie auch als Glykolyse, ist im 
wesentlichen eine Funktion tierischer Gewebe. Ihre Bruttogleichung lautet 

C,H,2 0 6 = 2 C3H,03 (CH3• CHOH • COOH). 

Die alkoholische Gärung ist die energieliefernde Reaktion im Stoffwechsel 
einiger Heferassen. Sie erfolgt nach der Bruttogleichung 

C,H,2 0, = 2 CaHsOH + 2 COa • 

Die Bruttogleichungen für den aeroben und für den anaeroben Abbau 
des Zuckers sagen zwar etwas über die Endprodukte dieses Zuckerabbaues 
aus, und sie zeigen weiterhin, daß unter Bedingungen, die einen oxydativen 
Abbau nicht zulassen, definierte Spaltprodukte entstehen, aber über den 
Weg, der zu den Endprodukten oder den stabilen Zwischenprodukten 
führt und über etwa gebildete unbeständige Zwischenstufen geben sie 
keinen Aufschluß. Sie lassen also den feineren Mechanismus des Abbaues 
völlig dunkel. 

Die Erforschung des Zwischenstoffwechsels der Kohlehydrate im 
tierischen Gewebe hat zunächst nach einer Erklärung dafür zu suchen, 
in welcher Weise beim Abbau der 6-Kohlenstoffzucker als erstes Stabili
sierungsprodukt die Milchsäure, eine Substanz mit 3 C-Atomen entsteht. 
Die "hälftige" Teilung des Zuckermoleküls, deren Annahme auf der Hand 
liegt, ist nicht ohne weiteres verständlich, da die Struktur des Zuckers 
von der der Milchsäure weitgehend verschieden ist; die Teilung kann 
also nur durch intramolekulare Umwandlungen zustande kommen. Es 
sind als unbeständige erste Spaltprodukte der Glucose, die sich sekundär 
in Milchsäure umwandeln, zunächst zwei verschiedene Körper ange
nommen worden: von EMBDEN die beiden Triosen GlyceriDaldehyd und 
Dioxyaceton, von NEUBERG das Methylglyoxal. 

Der Zerfall der Hexose würde nach der ursprünglichen Vorstellung von EMDDEN etwa. 
nach dem folgenden Schema vor sich gehen: 

a.) Für Aldosen: 

cf> 
I "H 
~HOH /' 

CHOH 

·J;:iöYH "-1 ... '>I 
CHOH 
I 

CHaOH 

c#o 
1"-H 
CHOH 
I 

CH 20H 

c~o 
1"-H 

CHOH 
I 

CHaOH 

Traubenzucker 2 Glycerinaldehyd 

COOH 
I 

CHOH 
I 
eH. 

MilchsAure 

b) Für Ketosen: 
CHaOH 
I 
C=O 
I / CHaOH 

c(o 

""" 
I H 
CHOH 
I 

CHaOH 

Dloxyaceton + 
Glycerinaldehyd 

CHaOH 
I 
C=O 
I 

CHOH 
.. 1 ...... ,. 
CHO'H I . 
CHOH 
I 

CHaOH 

Fruchtzucker 

Aus Aldosen sollen also zwei Moleküle Glycerinaldehyd entstehen, aus Ketosen je ein 
Molekül Glycerinaldehyd und Dioxyaceton. Die Umwandlung der Triosen in Milchsäure 
würde durch intramolekulare Umwandlung erfolgen. 
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Nach NBUBBBG entsteht als erstes Zerfallsprodukt nicht Triose sondern unter Abspaltung 
von zwei Molekülen Wasser aus einem Molekül Glucose zwei Moleküle Methylglyoxal und 
aus diesen durch Wiederanlagerung von Wasser unter Mitwirkung einer Ketooaldehyd· 
mutaae (Glyo:r:alaae, DAKIN und DuDLEY, s. S. 297) die Milchsäure. 

c(.o 
I ... H. 

j :~:o:H - H,o / 

CH'OH .. L.:.· 
CHO:H "-. 

I ""' C :H:o:H:- H,O 
I ·· ... '·· 
CH,:e:H 

Traubenzucker 

c(.0 0 COOH 
I H +II- I 
C=O H, CHOH 

I I 
CH, CH, 

c_/) 
I "H 
C=O 

I 
CH, 

2 Methylglyo:ml Mllchsliure 

Die EHBDENsche Theorie fußt auf der Feststellung, daß der Organismus aus ver· 
füttertem Dioxyaceton genauso gut Glykogen bilden und in der Leber ab'agern kann wie 
aus Glucose. Ferner bildet die glykogenfreie oder -arme isolierte Leber bei der Durch
strömung mit dioxyacetonhaltigem Blut große Mengen von Glucose. Aus d,l.Glycerin 

Dioxyaceton 
CH,OH 
I 

C=O 
I 

CH,OH 

c-fo 
I '\.H 

HO-C-H 
I 

CH,OH 

1-Giycerlnaldebyd 

CH,OH 
I 
C=O 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 
CH,OH 

1-( +)·Sorbose 

aldehyd wird dagegen eine im Körper nicht vorkommende Ketose, die l-( +)-Sorbose gebildet 
(EHBDEN, SCHMITZ und WrrrENBERG). Man kann sich ihre Entstehung so vorstellen, daß 
sich der d-Glycerinaldehyd zu Dioxyaceton umlagert, das sich mit dem übrigbleibenden 
I·Glycerinaldehyd zu I-Sorbose kondensiert. Auf diese Reaktion wird unten noch einmal 
eingehend zurückzukommen sein (s. S. 342). 

Gegen diese Vorstellungen kauneingewandt werden, daß sich das Auftreten von Triosen 
beim Abbau der Zucker bisher nicht hat erweisen lassen. Jedoch gehen Dioxyaceton und 
Glycerinaldehyd sowohl in der isolierten Leber als auch im lackfarbeneo Blut leicht in Milch
säure über. Dabei bildet sich aber sowohl aus Dioxyaceton wie aus den beiden optischen 
Antipoden des Glycerinaldehyds die d-(-)-Milchsäure. Da nun im Tierkörper lediglich 
I·(+ )-Milchsäure vorkommt, kaun die Umwandlung der d.Glucose zu der natürlichen, 
rechts drehenden I-Milchsäure nicht über den d-Glycerinaldehyd gehen. 

Die NEUBERGsehen Vorstellungen scheinen demgegenüber den Vorzug zu haben, daß 
sich Methylglyoxal aus verschiedenen Organen des Tierkörpers, aus Mikroorganismen, die 
Milchsäure bilden und ebenso auch bei der alkoholischen Gärung der Hefe unter bestimmten 
Bedingungen in großen Mengen isolieren läßt. Die Substanz wird ferner durch die in 
nahezu allen Zellen vorkommende Ketonaldehydmutase (Glyoxalase) in Milchsäure um
gewandelt. Aber auch hier entsteht die unnatürliche d-(-)·Milchsäure und deshalb kann 
auch diese Theorie der Milchsäurebildung nicht richtig sein (s. auch S. 343). 

Bei beiden Abbauwegen findet eine Reaktion keine Berücksichtigung, 
an die- wenigstens im Hauptorgan des tierischen Kohlehydratumsatzes, 
der quergestreiften Muskulatur, und ebenfalls in der Hefe - der Zucker
zerfall notwendigerweise geknüpft ist , nämlich die intermediäre Phos
phorylierung des Zuckers. Sowohl in der Hefe als auch in der Mus
kulatur entstehen beim Abbau der Zucker Hexosephosphorsäureester 

Lehnartz, Chem. Physiologie 5. Auf! 22. 
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(s. S. 20). Aus Hefe wurden neben einer Fructosediphosphorsäure 
(HARDEN-YOUNG-Ester) und einer Hexosemonophosphorsäure (RoBISON• 
Ester) noch einige weitere Phosphorsäureester isoliert, aus frischer Musku
latur dagegen nur eine Hexosemonophosphorsäure (Lq,ctacidogen, EMBDEN
Ester), die mit dem RoBISON-Ester identisch ist. Preßsaft aus Skelet· 
muskulatur enthält dagegen auch den HARDEN-YouNo-Ester. Daneben 
wurde aus Hefe und aus Muskelextrakten beim Abbau des Glykogens 
eine Glucose-1-Phospkorsäure (CoRI-Ester) erhalten. Die weitere Unter
suchung hat gezeigt, daß der Kohlehydratstoffwechsel in der Hefe bis zu 
einem bestimmten Punkte mit dem des Muskels identisch ist, daß sich 
aber dann die Wege trennen. Daher sollen sie auch hier getrennt 
besprochen werden. 

1. Der anaerobe Abbau der Kohlehydrate im Muskel (Gykolyse). 
Preßsaft aus Skeletmuskeln bildet, wenn er bei alkalischer Reaktion 

aufbewahrt wird, erhebliche Mengen von Milchsäure. Diese Milchsäure
bildung läßt sich durch Zusatz von Glykogen, Glucose oder anderen 
Zuckern nicht wesentlich vermehren, steigt dagegen in nahezu theoreti
schem Ausmaß, wenn man Hexosediphosphorsäure zusetzt (EMBDEN). 
Stellt man aus Skeletmuskulatur mit Wasser oder Kaliumchloridlösung 
Extrakte her, so enthalten diese ebenso wie die Preßsäfte das für die Milch
säurebildung notwendige Fermentsystem. Sie können ebenso wie die Preß
säfte aus Glykogen, Stärke und einigen Abbauprodukten der Polysac
charide noch Milchsäure bilden, nicht dagegen aus Glucose (MEYERHOF). 
Aus Hefesaft lassen sich aber Präparate herstellen, die nach Zusatz 
zu den Muskelextrakten die Milchsäurebildung aus Glucose in Gang 
bringen. Es wird angenommen, daß in den Hefesäften eine ferment
artig wirkende Hexokinase vorhanden ist, die die Glucose in eine 
reaktionsfähige Form umwandelt, so daß sie nunmehr genau so leicht 
oder leichter angreifbar wird wie die beim Zerfall der Polysaccharide 
frei werdende Glucose. 

Muskelextrakte verlieren nach Dialyse gegen Wasser völlig die Fähig
keit zur Milchsäurebildung, gewinnen sie aber zurück, wenn man das 
Dialysat zu dem Extrakt wieder hinzufügt. Die Wirkung der Fermente 
des Zuckerumsatzes ist also an die Gegenwart co-fermentartiger Stoffe 
gebunden, und zwar an ein ganzes System von Co..,Fermenten und Akti
vatoren, als dessen Komponenten zunächst freies Phosphat, Mg-Ionen, 
Adenylpyrophosphorsäure und Co-Zymase erkannt wurden (s. S. 344f.). So
wohl die Phosphorylierung der Glucose als auch die Dephosphorylierung, die 
mit dem Zerfall des Zuckermoleküls verb1mden ist, sind an die Gegenwart 
aller Co-Fermente und Aktivatoren gebunden. Die Untersuchungen an 
Muskelextrakten erbrachten auch den ersten schlüssigen Beweis dafür, 
daß das Methylglyoxal nicht als Vorstufe der Milchsäure im Muskel 
angesehen werden kann. Die Umwandlung des Methylglyoxals in Milch
säure erfolgt nur dann, wenn als Co-Ferment der Glyoxalase reduziertes 
Glutathion vorhanden ist. In glutathionfreien Muskelextrakten dürfte 
also keine Milchsäurebildung mehr erfolgen. Das ist aber doch der 
Fall (LOHMANN). Aus diesen und aus anderen Gründen (s. Tabelle 65, 
S. 343) ist das Methylglyoxal als Zwischenstufe der Glykolyse abzulehnen. 
Wenn es trotzdem unter bestimmten Bedingungen isoliert werden kann, 
so deshalb, weil es auf chemischem Wege durch Umwandlung aus den 
wirklichen Zwischenstufen der Glykolyse entsteht (s. S. 343). 
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Die völlige Aufklärung des Abbauweges der d-Glucose ging aus von 
der Erforschung der Einwirkung v~schiedener Gifte auf den Kohlehydrat
sto!Jwechseldes M uske'ls (EMBDEN; MEYERHOF; LOHMANN; Nn..ssoN; P ARNAS ), 
sie wurde vollendet durch Untersuchung und Verfolgung von Teilreaktionen 
des Abbaus an Muskelextrakten. Setzt man zu Muskelbrei, preßsaft 
oder -extrakt Natriumjl'I.UYI'id in geeigneten Konzentrationen hinzu, so 
vermindert sich die von vornherein vorhandene Phosphorsäure sehr 
stark und gleichzeitig findet sich eine erhebliche Anhäufung von Hexose
diphosphorsäure, die normalerweise im frischen Muskel nicht vorkommt. 
überläßt man den Ansatz längere Zeit der Einwirkung des Fluorids, so 
wandelt sich die Hexosediphosphorsäure allmählich in ein Gemisch zweier 
phosphorylierter 3-Kohlenstoffverbindungen, der Phosphoglycerinsäure 
und der Glycerinphosphorsäure um (EMBDEN, DEUTIOKE und KRAFT). 
Diese Reaktion wird erklärlich, wenn man annimmt, daß Hexosediphos
phorsäure ganz im Sinne- der früheren, aber in der ursprünglichen Form 
hierll)it überholten Vorstellungen EMBDENs über die hälftige Teilung 
des Zuckers in zwei _Moleküle Triosephosphorsäure zerfällt, die dann 
nach Art einer CANNIZZAROschen Umlagerung dismutiert werden. Es 
ergibt sich demnach das folgende Reaktionsschema: 
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Pboapboglycerinaäore 

Bei Anwesenheit von Fluorid wird der Kohlehydratabbau also auf 
einer Stufe fixiert, die sonst glatt durchlaufen wird. Diese Stufe ist dadurch 
gekennzeichnet, daß nach einer hälftigen Spaltung der zweifach phosphory
Iierten Hexose zwischen den beiden phosphorsä~ehaltigen Spaltstücken 
eine intermolekulare Oxydoreduktion stattfindet. Die Wirkung des Fluorids 
besteht in einer Hemmung der Abspaltung von Phosphorsäure aus den 
beiden phosphorylierten Dismutationsprodukten. Die als Durchgangs
stufen geforderten Triosephosphorsäuren können, da sie außerordentlich 
rasch dismutiert werden, nicht gefaßt werden. Das gelingt aber bei einer 
anderen Art der Vergiftung des Muskelfermentsystems. Setzt man zu 
Muskelbrei oder -extrakt Monobrom- oder Mortc(jodessigsäure hinzu, so 
wird ebenfalls die Milchsäurebildung unterbrochen, und es kommt ebenso 
wie bei der Fluoridvergiftung zu einer Anhäufung von Hexosephosphor
säuren und zu deren sekundärer Umwandlung. Diese Umwandlung macht 
aber bereits auf der Stufe der Triosephosphorsäuren halt, weil die Halogen
essigsäuren ihre Dismutation verhindern. 

22*' 
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Setzt man die als intermediäres Spaltungsprodukt erkannte Phospho
glycetinsäure zu einer an Kohlehydrat stark verarmten Muskula.tur hinzu, 
so zerfällt sie in Brenztraubensäure und Phosphorsäure, dabei werden 
aber noch zwei Zwischenstufen durchlaufen. Die oben formulierte, aus 
Triosephosphorsäure entstehende Phosphoglycerinsäure ist in Stellung 3 
phosphoryliert. Sie wird zunächst in 2-Phosphoglycerinsäure und dann 
unter W asserabspaltung in Phosphobrenztraubensäure umgewandelt; erst 
diese zerfällt hydrolytisch in Brenztraubensäure und Phosphorsäure 
(MEYERHOF): 

OH 

TH20-~0 
CHOH OH -I 
COOH 

3-Phosphoglyoerinsäure 

CHa 
II OH 

c-o-.Lo 
I ""-cooH OH 

Phosphobrenztraubensäure 

(+H,.O) 
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CH20H 
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I "" COOH OH 
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CHa 
II 
COH --+ 

I 
COOH 

(-HPI -

EnoHorm Ketoform 
Brenztraubensäure 

Wir erhalten also aus dem oxydierten Dismutationsprodukt der Triose
phosphorsäure nicht Milchsäure, sondern verständlicherweise deren Oxy
dationsprodukt, die Brenztrauben.Räure. EMBDEN nahm nun an, daß 
aus der Brenztraubensäure dadurch Milchsäure entsteht, daß sie durch 
das reduzierte Teilstück der Dismutation, die Glycerinphosphorsäure, 
reduziert wird. Die Glycerinphosphorsäure wirkt als Wasserstoffdonator 
für die Reduktion der Brenztraubensäure und wird daher selbst wieder 
zu Triosephosphorsäure oxydiert: 

OH /OH 
CH2 CHa0-~0 CH3 CH_.O-P=O 

II I "'OH I I "'OH 
C-OH + CHOH - CHOH + CHOH 

I I I ~<: COOH CH20H COOH 

Brenztraubensäure Glyoerlnphosphorall.ure Ml.lohsiure Glyoerillaldehydphosphorall.ure 

Ebenso wie aus Brenztraubensäure und Glycerinphosphorsäure wird 
ganz im Sinne der Theorie auch aus einem Gemisch von Phosphoglycerin
säure und Glycerinphosphorsä'Ql'e Milchsäure gebildet. Aus einem Molekül 
Hexose entsteht danach zunächst also nur ein Molekül Milchsäure. Das 
übrigbleibende Molekül Triosephosphorsäure tritt aber erneut in die 
Reaktion ein und geht dann ebenfalls in Milchsäure über. 

Aus den Untersuchungen von EMBDEN, die an einigen Stellen durch 
MEYERHOF ergänzt wurden, ergibt sich demnach das folgende Abbau
schema der Kohlehydrate bis zur Stufe der Milchsäure (s. S. 341). 
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Wenn nach diesen Untersuchungen für die Kohlehydrate etwa von 
der Stufe der Hexosediphosphorsäure an ein gangbarer Abbauweg gezeigt 
wurde, so blieben doch zunächst die ersten Stufen des Abbaues, nämlich 
die vom Glykogen bis zur Hexosediphosphorsäure, noch unklar. Es konnte 
über die geforderten Zwischenstufen oder über die "Reaktionsform" des 
Zuckers keine befriedigende Aussage gemacht werden. Ein wichti~er 
Fortschritt in dieser Richtung war die Feststellung von P ABNAS, daß das 
Glykogen durch "Pkosphurolyae", ohne in kleinere Kohlehydratteilstücke 

Schema der Milchsäurebildung nach EMBDEN: 
Hexosediphosphorsäure 

Glycerinaldehydphosphorsäure + Dioxyacetonphosphorsäure 

+ H.O 

____-;-----.. 
~:::!!:.. 

~:+~! 
Brenztraubensäure ( ~ H,.PO,) + Ha 

Milchsii.ure Glycerinaldehydphosphorsäure 

zu zerfallen, zu HexosemonophosphOI'Säure phosphoryliert wird. Nach 
Com entsteht dabei durch die Wirkung einer Pkoapkorylaae zunächst die 
Glucose-I-Phosphorsäure (Com-Ester). Aus Com-Ester kann durch ein 
von der Phosphorylase verschiedenes Ferment Glykogen resynthetisiert 
werden. Es erscheint danach möglich, daß· zwischen das Glykogen und 
den Com-Ester noch ein Zwischenester eingeschaltet ist. Ebenso wie 
Glykogen können auch andere glucosehaltige Polysaccharide in Com
Ester übergehen, so daß auf diesem Wege beispielsweise Stärke in Glykogen 
umgewandelt werden kann. 

Eine "Pkoapko-gluco-mutaae" lagert den Com-Ester in die Glucose-6-
Phosphorsäure um und diese steht mit der Fructose-6-Phosphorsäure in 
einem Gleichgewicht. Aus den Hexose-6-Phosphorsäuren wird dann durch 
Aufnahme eines weiteren Phosphorsäuremoleküls Hexosediphosphorsäure 
gebildet. Den beiden Monophosphorsäuren kommt im Rahmen des Glyko
genabbaus noch eine besondere Roll~ zu, da sie durch eine Phosphatase 
in Glucose und Phosphat gespalten werden können. Es ist sehr wahr
scheinlich, daß auf diese Weise aus dem Glykogen der Leber der Blut
zucker gebildet wird. 

Aus den Untersuchungen von PABNAS; SCHÄFFNEB; CoBI sowie KIEss
LING ergibt sich somit etwa das umstehende Schema für die ersten Stufen 
des Glykogenabbaus. 

Wahrscheinlich ist auch die Reaktion Glucose + Phosphorsäure -+ 
Glucose-I-Phosphorsäure möglich. Durch sie würde sich die Bildung 
von Glykogen in den Anfangsstadien der Gärung erklären. 

Es wird weiter unten ausgeführt werden, daß bei der Muskelkontraktion 
nicht nur ein Abbau von Glykogen zu Milchsäure sondern auch der 



342 Der Stoffwechsel der Kohlehydrate. 

umgekehrte Vorgang, die Resynthese von Glykogen aus Milchsäure, statt
finden kann (s. S. 347). Es muß angenommen werden, daß diese Glykogen
synthese dadurch zustande kommt, daß die einzelnen Stufen der oben an
geführten Reaktionsfolge sich auch rückläufig vollziehen können, daß es sich 
also um umkehrbare Reaktionen handelt. Erwiesen ist das jedoch lediglich 
für den Wiederaufbau von Hexosediphosphorsäure aus Triasephosphorsäure 
(LoHMANN u. MEYERHOF). Zwischen diesen Substanzen bestehen Gleich
gewichtsreaktionen. Es entsteht also beim Zerfall der Hexosediphosphor
säure Dioxyacetonphosphorsäure neben Glycerinaldehydphosphorsäure, es 

Schema des Glykogenabbaus bis zur Hexosediphosphorsäure. 
(Nach PARNAs; ScHÄFFNER; Com; KIESSLING.) 

Glykogen + Phosphorsäure 
H 

(Zwischenester) ! 
H 

_....,.... Glucose-I-Phosphorsäure 
"'" (CORI-Eater) 

Glucose + Phosphorsäure .j. 
...........__ Glucose-6-Phosphorsäure 

H 
Fructose-6-Phosphorsä.ure 

(NEUBERG-Eater) 
.j. 

I EmmEN-ROBIBON-Eater 

Fructose-1,6-diphosphorsäure 
(IIARDEN-YOUNG-Eater) 

kann aber unter geeigneten Bedingungen aus diesen beiden Triasephosphor
säuren auch Hexosephosphorsäure aufgebaut werden. Dabei ist ein beson
deres Ferment wirksam, die .A.ldolase, welche aus Dioxyacetonphosphor· 
säure und beliebigen Aldehyden längere Kohlenstoffketten aufbauen kann. 
Es ist bemerkenswert, daß. die Glycerinaldehydphosphorsäure besonders 
reaktionsfähig ist und leicht in Dioxyacetonphosphorsäure übergeht. Das 
Gleichgewicht dieser Reaktion liegt ganz auf Seiten dieser Substanz. Es 
besteht also der folgende Zusammenhang: 
Hexosedi h horsäure __" { Dioxyacetonphosphorsiure 

'P osp ..- Glycerinaldehydpnosphorsiure ~ Dioxya.cetonphosphorsäure 
Unter den von der Aldolase katalysierten Reaktionen ist besonders bemerkenswert die 

zwischen den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds und der Dioxyaceton
phosphorsäure, die durch die folgenden Formeln wiedergegeben wird: 

Dloxyaceton- Dloxyaceton-
phosphorsll.ure phosphorllll.ure 

LOH - /OH LOH LOH 
CHaO-P~? CHaO ·~0 CH20 .p~o CHaO-P"O 
I 'OH I 'OH I "OH I 'OH 
C=O C=O C=O C=O 

JH.OH """ HO - ~ - H ~HaOH ~ HO-J - H 
o I o 1 c<: H-C-OH c# H-C-OH 

I H / I 1"-H ?f I 
H-C-OH H-C-OH HO-C-H / HO-C-H 

I I I I 
CHaOH CHaOH CHaOH CHaOH 

d·Glycerln- d-Fructoae- I-Glycerin· I·Sorboae-
aldehyd 1-phosphorsinre aldehyd l·phosphorsiure 

Aus I-Glycerinaldehyd und Dioxyacetonphosphorsäure entsteht also der Phosphorsäureester 
des gleichen Zuckers, f,{en EMBDEN aus d,l-Glycerinsldehyd in freier Form in der künstlich 
durchströmten Leber er'Jialten hatte. Die Bildung der I-Sorbose in seinen Versuchen beruht 
sicherlich auf einer sekundären Abspa.ltung der Phosphorsäure durch Leberphosphatase 
aus dem primär entstandenen Phosphorsäureester. 
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Die Entstehung der Dioxyacetonphosphorsäure beim Zerfall der Hexosediphosphorsäure 
erklärt auch, weshalb das Methylglyoxal als Milchsäurevorstufe angesehen werden konnte. 
Dioxyacetonphosphorsäure zerfällt nämlich schon ohne fermentative Einwirkung allein 
beim Stehen in eiweißhaitigar Lösung unter Bildung von Methylglyoxal. Dies wird dann 
durch die fast überall vorkommende Methylglyoxalase in Milchsäure umgewandelt. Unter 
physiologischen Bedingungen spielt diese Reaktion aber keine Rolle. 

Für die Entscheidung der Frage, ob Stoffen, die als Intermediär
produkte der Milchsäurebildung angesehen werden, diese Rolle auch 
tatsächlich zukommt, ist die Feststellung der optischen Aktivität der 
entstandenen Milchsäure von entscheidender Bedeutung. In den in Tabelle 65 
zusammengestellten Versuchen wurden von J OST eine Reihe von Substanzen 
zu Muskelbrei hinzugesetzt und die Drehungsrichtung der entstandenen 
Milchsäure bestimmt. Es zeigte sich, daß nur die im EMBDENschen 
Schema als Milchsäurevorstufen angenommenen Substanzen die natürliche 
1-( +)-Milchsäure bilden; aus Brenztraubensäure entsteht nur Milch
säure, wenn gleichzeitig ein geeigneter Wasserstoffdonator (wie Glycerin
phosphorsäure) vorhanden ist. Da aus 1-Glycerinaldehydphosphorsäure 
nur die linksdrehende, aus dem Gemisch ihrer optischen Antipoden 
aber ein Gemisch der optischen Antipoden der Milchsäure entsteht, 
so ist sicher, daß die d- Glycerinaldehydphosphorsäure, die beim 
Zerfall der Fructosediphosphorsäure entstehen muß, die Vorstufe der 
1-( +)-Milchsäure ist. 

Die Möglichkeit, daß Milchsäure von der gleichen Drehungsrichtung 
wie die im Körper gebildete auf dem von EMBDEN gezeigten Weg ent
stehen kann, ist durch diese Untersuchungen eindeutig erwiesen. Trotzdem 
kann nach MEYERHOF dieser Weg nicht der Hauptweg der Glykolyse sein; 
denn zwischen dieser Reaktionsfolge und der Milchsäurebildung aus 
Glykogen oder Glucose 
(inGegenwartvonHexo- Tabelle 65. Milchsäurebildung aus verschiedenen 
kinase) besteht ein we- Vorstufen in zerschnittener Muskulatur. 
sentlicher Unterschied in (Nach JosT). 

Zum Muskelbrei zugesetzte Substanz 

d,l-Glycerinaldehydphosphorsäure 
1-Glycerinaldehydphosphorsä.ure . 
Glycerinphosphorsäure + Brenz-

traubensäure . . . . . . . . 
Hexosediphosphorsäure . . . . . 
Glycerinphosphorsäure + Phospho-

glycerinsäure . . 
Methylglyoxal . . . 
d,l-Glycerinaldehyd 
Brenztraubensäure . 

Drehungssinn der 
entstandenen 

Milchsäure 

± 

+ 
+ 
+ 

keine Milch
säurebildung 

der Reaktionsgeschwin
digkeit. Aus Glykogen 
und Glucose entsteht 
Milchsäure viel rascher 
als bei der Reduktion 
der Brenztraubensäure 
durch Glycerinphosphor
säure. Diegenaue Unter
suchunghatergeben,daß 
aus Brenztraubensäure 
mit der gleichen Ge
schwindigkeit wie aus 
Glykogen und Glucose 
Milchsäure entsteht, wenn sie mit Triasephosphorsäure dismutiert statt 
durch Glycerinphosphorsäure rEduziert zu werden: 

0 0 
cf COOH cf COOH 
1""-H I I ""-oH I 
CHOH + CO + H2 0 --+ CHOH + CHOH 
I OH I I OH I CH20-F~O CH3 cH.o-~o CH, 

OH OH 
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Nach MEYERHOF vollzieht sich demnach die Milchsäurebildung im 
Muskel nicht auf dem von EMBDEN angenommenen, sondern nach dem 
folgenden Schema. Man ersieht aus ihm, daß die Substanz, die sich 
mit der Brenztraubensäure unmittelbar umsetzt, die Triasephosphorsäure 
ist. In ihr haben wir also die lange gesuchte sog. Reaktionsform des 
Zuckers zu erblicken. 

Hauptweg der Milchsäurebildung nach MEYERHOF. 

.g 1. 2 Hexoeediphosphorsäure :? + t phorsäure 
- 12 Dioxyacetonphosphorsäure -+ 2 Glycerinphos-

-~ 2 Glycerinaldehydphosphor- -+ 2 Phosphogly-
P.. säure cerinsäure 

-~ 
0 

~ 
'"g 
...... 

2. 2 Phosphoglycerinsäure :? 2 Phosphobrenztraubensäure 

3a.. 1 Hexose+ 1 Phosphobrenztraubensäure = 1 Hexosemonophosphorsäure + 
1 Brenztraubensäure 

3 b. 1 Hexosemonophosphorsäure + 1 Phosphobrenztraubensäure = 
1 Hexoeediphosphorsäure + 1 Brenztraubensäure 

4a.. 1 Hexose + 2 Phosphorsäure + 1 Hexosediphosphorsäure (~ 2 Triose
pho8plwrsäure) + 2 Brenztraubensii.ure = 
1 Hexosediphosphorsiure + 2 Phosplwglycerinaäure + 2 MUehsäure 

w 
bzw. 

4 b. 1Hexosemonophosphorsäure + 1 Phosphorsäure + 1 Hexosed.iphosphorsäure 
(~ 2 TrW&ephosplwrsäure) + 2 Brenztraubensäure= 
1 Hexosedlphosphorsiure + 2 Phosplwglycerinaäure + 2 MUehsäure 
.......................• 

Die Zwischenreaktionen mit dem Adenylsäuresystem und der Co-Zymase sind dabei 
der Einfachheit halber unberücksichtigt gelassen (s. unten, sowie S. 425). Auch hier finden 
wir also die ersten Stufen des EMDDENsehen Schemas wieder: Hexosediphosphorsäure 
zerfällt in Triasephosphorsäure und diese wird zu Glycerinphosphorsäure und Phospho
glycerinsä.ure dismutiert (Stufe 1 s. Formeln S. 339). Phosphoglycerinsäure lagert sich in 
Phosphobrenztraubensäure um (Stufe 2), diese überträgt ihre Phosphorsäure auf Hexose, 
wodurch Hexosediphosphorsäure und Brenztraubensäure entstehen (Stufe 3). Bis hierher 
handelt es sich um einleitende Reaktionen, die man zur Induktionsperiode zusammenf!J,811tln 
kann. Hexosediphosphorsäure zerfällt nunmehr genau so wie auf der 1. Stufe zu Triose
phosphorsäure, aber diese dismutiert nun nicht mit sich selber sondern mit der auf Stufe 3 
entstandenen Brenztraubensäure zu Phosphoglycerinsäure und Milchsäure, gleichzeitig wird 
ein neues Molekül Hexose (Stufe 4a.) bzw. ein Molekül Hexosemonophosphorsäure (Stufe 4b) 
zu Hexosediphosphorsä.ure phosphoryliert. Die Phosphoglycerinsäure tritt nach Stufe 2 
erneut in Reaktion und die Milchsäurebildung im stationären Zustand kann weitergehen, 
auch ohne daß die Stufe 1 vorher durchlaufen wird. Das MEYERHOFSche Schema. bringt 
auch die schon lange bekannte Tatsache zum Ausdruck, daß bei der Milchsäurebildung im 
Extrakt sich pro 2 Mol Milchsäure 1 Mol Hexosediphosphorsäure anhäuft. Dieser Zusam
menbang erklärt sich nach JosT und EMDE aus den verschiedenen Reaktionsgeschwindig
keiten der Teilreaktionen. Phosphoglycerinsäure, die Vorstufe der Milchsäure, entsteht 
nur aus Glycerinaldehydphosphorsäure. Diese Reaktion verläuft ziemlich langsam. Ander
seits lagert sich die Glycerinaldehydphosphorsäure mit großer Geschwindigkeit in Dioxy
acetonphosphorsäure um. Diese Substanz steht aber mit Hexosediphosphorsä.ure im Gleich
gewicht, so daß sich dieser Hexoseester teilweise zurückbilden muß und schließlich aus dem 
Abbau des Glykogens ein Gemisch aus Hexosediphosphorsäure und Milchsäure entsteht. 

An den im Schema enthaltenen Umsetzungen, die alle als Einzelreaktionen unter be
stimmten Bedingungen durchführbar sind, beteiligen sich eine große Zahl von verschiedenen 
Fermenten: 

1. Die "Phosphorylase", das Ferment für die Phosphorylierung des Glykogens zu 
Glucose-1-Phosphorsäure. 

2. Die "Phospho-gluco-mutase" für die Umlagerung 
Glucose-I-Phosphorsäure -+ Glucose-6-Phosphorsäure. 

3. Die "Phoaphohexomutase" für die Isomerisierung 
Glucose-6-Phosphorsäure:? Fructose-6-Phosphorsäure (s. S. 20). 
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4. Die "Aldolcue" (a. S. 342) ffir die reversible Aldolkondensation 
Dioxyacetonphosphol'lliure + Glycerinaldehydphoaphorsii.ure ..= Hexoaediphoaphorsii.ure. 

3. und 4. haben sich bisher noch nicht voneinander trennen lassen. Man faßt ihre 
WirkUDgeD vor.li.ufig als die -»uer "Zgmohe~JXU~e'' zusammen. 

5. Die "Pl&o8fllwglycerom'llltue", eine Isomeraore, für die Isomerisierung 
3 Phoaphoglyoeriusiure ..= 2-Phosphoglycerinsäure (s. S. 340). 

6. Die "ErwlrMie" ffir die reversible .Anhydriaierung 
2-Phosphoglycerinsäure ~ Phoaphobrenztraubena&ure. 

7. Das "AdmylaäuruyBtem" greift an drei vers<ihiedenen Stellen in die Reaktion ein 
(s. auch S. 425). Die initiale Bildung von Hexosediphosphorsii.ure erfolgt nach 

a) .Adenosintriphosphol'lliure + Glucose = 
.Adenosindiphoshorsii.ure + Hexosemonophoaphorsii.ure 

und b) Hexosemonophosphorsii.ure + .Adenosindiphospho:rsäure = 
.Aaenylsiure + Hexosediphosphorsäure. 

Schließlich bewirkt es die Spaltung der Phosphobrenztraubensiure: 
c) 2 Phosphobrenztraubelllliure + .Adenylsi.ure = 

.Aclimosintriphosphorsii.ure + 2 Brenztraubensäure. 
8, Die Co-Zymt.&Be (Co-DMydrase I}, das Fermentsystem der Oxydo-Reduktion, auf 

dessen Wirkung die Reaktion zwischen Triosephosphol'lliure und Brenztraubensäure beruht. 
Sie vermittelt nach S. 290 die Wasserstoffübertragung zwischen diesen beiden Substanzen, 
sowie die Oxydoreduktion der Triosephosphorsäure mit sich selber (Stufen 1 und 4 des 
Schemas nach MBYERHOF). 

2. Der anaerobe Abbau der Kohlehydrate in der Hefe 
(alkoholische Gärung). 

Der Verlauf der Milchsäurebildung hat mit dem der alkoholischen 
Gii.rung sehr große .Ähnlichkeit. Auch für den Beginn der Gärung ist 
Hexosediphosphorsäure notwendig. Sie wird g:mau so wie bei der Milch
säurebildung in Triasephosphorsäure gespalten (s. untenstehendes Schema, 
Stufe B.t) und dann zu Phosphoglycerinsäure und Glycerinphosphorsäure 

Schema. der alkoholischen Gärung nach MEYERHOF. 

a) .Angärung. 
+ { 2 Dioxyacetonphosphorsii.ure } 

1. 2 Hexosediphosphorsii.ure ,.= + 1~ 4 Triosephosphorsäure 
2 Glycerinaldehydphosphorsii.ure 

2. 2 Phosphorsäure + 1 Glucose + 4 Triosephosphorsäure = 
1 Hexoaediphosphorsii.ure + 2 Glycerinphosphorsii.ure + 2 PkoaplwglycerinBii;u,re 

--3. 2 Phosphoglycerinsäure ,.= 2 Phosphobre:nztrauhensäure 

4. 2 Phosphobrenztra.ubeDBiure + 1 Ol'UCOIJe = 2 Brenztraubelllliure + I 1 Hexose~phosphorliure 

5. 2 Brenztraubensäure = 2 002 + 2 Aeetaldehyd 

b) Stationärer Zustand. 
. { I Dioxyacetonphosphorsäure } 

I. I Hexosediphosphorsäure ..= + 1~ 2 Triosephosphorsii.ure 
1 Glycerinaldehydphosphorsäure 

2. 2 Triosephosphorsäure + 2 GZUC08e + 2 Phosphorsäure + 2 Acetaldehyd +----. 
= 2 Phosphoglycerinaäure + 2 Hexosemonophosphorsäure + ! Alkohol 

3. 2 Phosphoglycerinsäure ..= 2 Phosphobrenztra.ubeDBiure 

4. 2 Phosphobrenztranbelllliure + 2 Hexosemonophosphorsii.ure = 2 Brenztra.ubelllliure 
+ 2 Hexosedi~hosphorsiure 

5. 2 Brenztraubensäure = I C01 + 2 .Acetaldehyd 

" 
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dismutiert (Stufe a2). Mit dieser Dismutation geht die Neubildung von 
Hexosediphosphorsäure einher. Auch hier besteht also die eigenartige 
Koppelung zwischen Dismutation und Phosphorylierung. 

Daß damit noch nicht alle Zwischenstufen der Gärung bekannt sind, wird daraus wahr
scheinlich, daß Glycerinaldehydphosphorsäure in reversibler Reaktion Phosphorsäure auf
nehmen kann (NEGBLEIN und BRÖMEL): 

Glycerinaldehyd-phosphorsäure + Phosphorsäure ~ Glycerinaldehyd-diphosphorsäure. 
Diese Diphosphorsäure wird durch Co-Zymase in Gegenwart eines spezifischen Proteins 
durch den Pyridinanteil der Co-Zymase nach 
Pyridin + Glycerinaldehyd-diphoephorsäure ~ Dihydropyridin + Diphosphoglycerinsäure 
oxydiert. Die entstehende Diphosphoglycerinsäure ist nicht identisch mit der aus roten 
Blutkörperchen isolierten (s. S. 404). Wahrscheinlich handelt es sich um die 1,3-Diphospho
glycerinsäure. 

Aus Phosphoglycerinsö.ure wird Phosphobrenztraubensäure (Stufe aa), 
die sich mit Glucose zu Hexosediphosphorsäure und Brenztraubensäure 
umsetzt (Stufe a,). An diesem Punkte trennen sich die Wege der Milch
säurebildung und der alkoholischen Gärung. Durch die Oarboxylase 
(s. S. 249) wird Brenztraubensäure unter Abspaltung von 002 in Acetal
<_iehyd, die unmittelbare Vorstufe des Endproduktes der Gärung, des 
.Äthylalkohols, umgewandelt. Damit ist die erste Phase der Gärung, die 
Angärung oder Induktionsperiode beendet. Es schließt sich die zweite 
Phase, der stationäre Zustand an. Er unterscheidet sich von der An
gärung dadurch, daß nunmehr die Phosphoglycerinsäure als Vorstufe 
der Phosphobrenztraubensäure und damit der Brenztraubensäure sowie 
des Acetaldehyds durch Dismutation der Triosephosphorsäure mit dem
jenigen Acetaldehyd entsteht, der von dem gerade abgelaufenen Gärzyklus 
liegen geblieben ist. Die Hexosediphosphorsäure als die eigentliche Aus
gangssubstanz entsteht ebenfalls immer wieder neu. Aber man sieht, 
wie von zwei Glucosemolekülen, die auf Stufe b 2 in Reaktion treten und 
über Hexosemono- in Hexosediphosphorsä.ure umgewandelt werden, nur 
eins weiter vergoren wird, das zweite ?leibt als Hexosediphosphorsä.ure 
liegen. Da gleichzeitig je zwei Mol .Äthylalkohol und 002 entstehen, 
ergibt sich damit als Bilanzgleichung des stationären Zustandes 

2 C,H,.O, + 2 H~PO. = 2 CO.+ 2 c.H,OH + C,H,.o. • (HoPOo)•· 

Das ist die von HARDEN und YouNG entdeckte Gleichung der alkoholischen 
Gärung. Sie gilt allerdings nur für den Extrakt aus gut getrockneter 
Hefe ( M aceratiunssaft). Von der lebenden Hefe werden freie Hexosen 
dagegen bevorzugt vergoren, die Phosphorsäureester schlecht oder erst 
nach Dephosphorylierung. Die Ursache für dieses abweichende Verhalten 
ist noch nicht geklärt. 

Vergleicht man die Abbauwege der Hexose bei der Milchsäurebildung 
~nd bei der alkoholischen Gärung, so wird deutlich, daß das biologische 
Aquivalent der Brenztraubensäure (im Muskel) der Acetaldehyd (in der 
Hefe) und dasjenige der Milchsäure (des Muskels) der Äthylalkohol (der 
Hefe) ist. 

Die Zerlegung der Gärung in die verschiedenen Teilreaktionen ist durch WARBURG 
und NBGBLEIN eingeleitet worden, denen es gelang, aus der Hefe zwei verschiedene Protein
fraktionen zu gewinnen, Protein A und B, von denen nach MEYERHOF das Protein A mit 
dem Adenylsäuresystem die Phosphorylierungen bewirkt (s. 7. der Zusammenstellung S. 345), 
das B-Protein für die übrigen Reaktionen (mit Ausnahme der C01-Absrltung durch 
Carboxylase), also für die Gleichgewichtsreaktionen 1 bis 4 verantwortlic ist. In dem 
B-Protein findet sich auch dasjenige Ferment, das unter Mitwirkung desAdenylsäuresystems 
die mit den Oxydoreduktionen verknüpfte Phosphorylierung der Glucose nach 

Glucose + Phosphorsäure = Hexosemonophos!lhorsäure 
möglich macht. 
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3. Der aerobe Abbau der Kohlehydrate. (Die Endoxydation.) 
Beim oxydativen Abbau erfolgt die glatte Verbrennung des Kohle

hydrates zu Kohlendioxyd und Wl}sser. Man hat bislang im allgemeinen 
angenommen, daß der aeroben Phase des Abbaus b 

die anaerobe bis zur Mil. · chsäure führende vorangeht. ~ 
Diese Annahme liegt nahe; denn unter anaeroben / '\ 
Bedingungen entsteht in der Muskulatur in großer Glykogen Milchsäure 
Menge Milchsäure und gleichzeitig verschwindet \ J 
eine äquivalente Menge von Kohlehydrat. Läßt "---/ 
man aber einen Muskel in einer Sauerstoffhaitigen b 

Atmosphäre. arbeiten, so kann un~er _geeigneten A:~ 71. 

Versuchsbedingungen, besonders bei emem aus- Kreislauf der Kohlehydrate. 

reichenden Sauerstoffangebot, jede Milchsäure-
bildung ausbleiben, trotzdem werden, wie die Analyse ergibt, Kohle
hydrate umgesetzt. Verbringt man schließlicl). einen Muskel, in dem sich 
durch Anaerobiose Milchsäure angehäuft hat, in Sauerstoff, so verschwindet 
sie wieder und gleichzeitig nimmt der Kohlehydratbestand des Muskels 
zu, allerdings in geringerem Grade als Milchsäure verschwunden ist. Man 
kann das erklären, wenn man annimmt, das ein Teil·der Milchsäure durch 
seine Verbrennung die Energie dafür geliefert hat, daß der Rest wieder 
zu Kohlehydrat resynthetisiert werden konnte. Man kann natürlich auch 
annehmen, daß die gesamte Milchsäure wieder zu Kohlehydrat aufgebaut 
wurde und daß die dazu nötige Energie aus der Verbrennung einer ent
sprechenden Kohlehydratmenge stammt. Die Analyse, die lediglich die 
Aufstellung von Milchsäure- und Kohlehydratbilanzen ermöglicht, kann 
darüber nicht entscheiden. Nimmt man an, daß tatsächlich Milchsäure 
verbrennt, so läßt sich aus dem Sauerstoffverbrauch die Menge der ver
brannten Milchsäure errechnen und zu der insgesamt verschwundenen 
Milchsäure in Beziehung setzen. Man erhält den sog. Oxydationsquotienten 
der Milch8äure {MEYERHOF): 

verschwundene ~c~säure = O. Q. = 3 _ 6 _ 
verbrannte Milchsäure · 

Der Wert von O.Q. ist nicht konstant sondern schwankt zwischen 3 und 6, 
unter Umständen auch noch stärker. Es würde also dann etwa 1/ 3 - 1 / 6 

der Milchsäure verbrannt und 2/ 3 - 5 / 8 wieder zu Kohlehydrat resyntheti
siert. Es besteht also, wie schon früher von EMBDEN und v. NOORDEN 
angenommen, ein chemischer Kreislauf der Kohlehydrate. Im isolierten 
Muskel kann dieser Kreislauf auch stattfinden, im intakten Organismus 
erfolgt aber die Aufbauphase, also die Rückverwandlung der Milchsäure 
in Kohlehydrat, wahrscheinlich in der Leber (s. S. 386 u. 428). 

An sich ist kein Zweifel daran möglich, daß Milchsäure und Brenz
traubensäure von der Muskulatur und anderen Geweben teilweise oxydiert 
und teilweise zu Kohlehydrat resynthetisiert werden können, aber es 
besteht, wie oben schon angedeutet wurde, kein schlüssiger Beweis dafür, 
daß der oxydative Abbau der Kohlehydrate tatsächlich den Weg über 
Milchsäure nimmt, es ist auch noch nichts darüber bekannt, ob es unter 
physiologischen Bedingungen eine direkte Kohlehydratverbrennung gibt 

Es ist bei der Besprechung der biologischen Oxydation (s. S. 292f.) schon auf Versuche 
WARBURGB hingewiesen worden, nach denen in Gegenwart der Co-Dehydrase I, des Tri
p}losphopyridinnucleotids, eines spezifischen Trägerproteins und des gelben Fermentes, 
Hexosemonophosphorsäure zu Phosphohexonsäure oxydiert wird: 
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c<0 +0 
I H 
CHOH 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 
CHOH 
I ~H 
CHoO-P~H 

COOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I ~H 
CHo0-~0 

'-oH 

Dabei wird pro Mol Hexose nur lf1 Mol Sauerstoff verbraucht, für die vollständige Oxydation 
sind aber 6 Mol Sauerstoff notwendig. In Anwesenheit einer anderen aus Hefe gewonnenen 
Proteinfraktion l.ii..ßt sich aber Phosphohexollllii.ure durch Co-Dehydrase U noch weiter 
oxydieren, wobei auf 1 Mol Phosphohexonsäure ein weiteres Atom Sauerstoff verbraucht 
wird. Eine dritte.P!Oteinfraktion kann unter im übrigen gleichen Bedingungen die Oxydation 
der Spaltprodukte unter Verbrauch von nochmals 4 Atomen Sauerstoff weiterführen. In 
der Bilanz werden dann also pro Mol Hexosemonophosphorsäure 3 Mol Sauerstoff verbraucht, 
die gleichzeitige 001-Bildung ist etwas größer als 3 Mol. Zusatz von Fructose (und in 
geringerem Grade auch von Glucose) zu der Testlösung, die also Phosphohexonsäure, die 
nötigen Proteine und Co-Fermente enthält, steigert den Sauerstoffverbrauch bei der Oxy
dation von Phosphohexonsäure von 5 auf 12 Atome Sauerstoff, es wird offenbar unter diesen 
Bedingungen auch Zucker oxydiert. Die Zwischenprodukte bei der Oxydation der Phospho
hexonsäure konnten noch nicht identifiziert werden. Es ist außerorderitlich bemerkenswert, 
daß ebenso wie beim anaeroben so auch beim aeroben Kohlehydratabbau durch Wechsel 
der Trägerproteine für die gleichen Co-Fermente der Reaktionsverlauf in verschiedene Phasen 
zerlegt werden kann. 

Ein weitere oxydativer Abbau des Hexosemoleküls, der ebenlaUs 
nicht über Milchsäure geht, ist schon früher erwähnt worden, der zu 
Glwuronsäure (s. S. 16). Auch das Vitamin C, die .Aacorbinsäure, ist das 
Oxydationsprodukt einer Hexose. Die Wege der Oxydation sind also 
sicherlich nicht einheitlich. 

Mancherlei Beobachtungen sprechen dafür, da;ß auch beim oxydativen 
Abbau der Kohlehydrate Brenztraubensäure gebildet wird. Die Frage 
nach dem weiteren Schicksal dieser Substanz steht daher im Vordergrund 
des Interesses. KREBS hat bei ihrem Abbau durch verschiedene Organe 
des Tierkörpers die Entstehung von Milchsäure, Essigsäure, Bernstein
säure und Kohlensäure nachgewiesen, die von ß-Oxybuttersäure sehr 
wahrscheinlich gemacht. Ein Teil seiner Befunde läßt sich durch eine 
mit Kohlensäureabspaltung verbundene Oxydoreduktion der Brenztrauben
säure entsprechend dem folgenden Mechanismus erklären: 

CH,·CO·COOH +CH,.CO-COOH+HaO = 
CH3 ·CO OH + C02 + CH3 • CHOH · COOH 

Es ist wahrscheinlich, daß für eine derartige Umsetzung die Mitwirkung 
der Carboxylase notwendig ist. Eine analoge Reaktion konnte auch für 
andere ot- und /1-Ketosäuren nachgewiesen werden. In Gehirn und Hoden 
wurde die nach der vorstehenden Gleichung zu erwartende Essigsäure
bildung in nahezu theoretischem Umfange gefunden, in anderen Organen 
dagegen nicht, so daß hier eekundäre Reaktionen angenommen werden 
müssen, deren Wesen noch nicht mit Sicherheit bekannt ist. 

«) Die Bedeutung der Citronensäure. 
Untersuchungen von KNooP und MAB.TIUs, sowie von KREBS machen es 

wahrscheinlich, daß die Brenztraubensäure sich mit Oxalessigsäure (s. S. 350) 
zu einer Substanz vereinigt, die durch nachfolgende Oxydation in Citronen
säure umgewandelt wird. MARTIUs konnte einen sehr eigenartigen weiteren 
Abbau der Citronensäure sicherstellen. Zunächst wird durch ein der 
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Fumarase in seiner Wirkung nahestehendes Ferment Aconitase aus Citronen
säure cis-Aconitsäure gebildet. Ebenso wie bei der analogen Reaktion 

COOH COOH COOH 

tH2 ~H I 
+ CHOH 

HO-t-C 0 OH H,O ~-COOH H,O ~H-COOH -H, 

tH2 tH2 ~H2 
---->-

+ 

~OOH tooH ~OOH 
Citronelllläure cis-Aconltsäure Isocitronensäure 

COOH COOH 
I I 
C=O C=O 
I -CO, I 
CH-COOH CH2 

I 
tH2 CH2 

tooH 
I 

COOH 
Oxalbernstelnsäure a-Ketoglutarsäure 

Fumarsäw-e ~ Äpfelsäure kommt es auch hier zur Einstellung eines Gleich
gewichtes. cis-Aconitsäure kann in einerneuen Reaktion Wasser anlagern 
und in Isocitronenaäure übergehen. Durch die lange bekannte Oitrico
dekydrase wird sie zu Oxalbernateinaäure dehydriert und geht schließlich 
durch Decarboxylierung in die rx. -Keto- o .,_ ·•-

0. 1 --Corenzu·ouurtn-
glutarsäure über, der anscheinend im ge- es~~: söure 
samten intermediären Stoffwechsel eine . /""" sövre 
bedeutsame Rolle zukommt (s. S. 363). Apfel- Zilronen-söure stlure 
Die cr.-Ketoglutarsäure kann, wie lange I \ 
bekannt, durch Decarboxylierung und 
Dehydrierung in Bernsteinsäw-e umge- Berhslein- cis'*'nif-
wandelt werden, so daß sich für den hier sm\vre jsöure 
beschriebenen Abbauweg der Kohlehydrate 
über die Citronensäure sowohl dm-eh die 
Oxalessi~me--:.wie durch die Bernstein- «-Kelo- Iso.:zi-

o-:'" glqlur- fronen-säure i{lteressante Beziehungen zu den soure.......__ Oxol-_/söure 
Vorstellungen von SzENT- GYÖRGYI (s. ~?;~: 
S.294f.) über den Verlauf der biologischen sövre 
Oxydationen ergeben. KREBS hat daher Abb. 72. Schema des Brenztraubensäure-
für diesenAbbauweg einen "Citronensäure- abbaus (KRIIBS; KNOOP; MARTIUS). 

cyclus" vorgeschlagen, der in Abb. 72 schematisch dargestellt ist (s. auch 
S. 350). Gegen die allgemeine Gültigkeit der Theorie des "Citronensäure
zyklus" sind Einwände erhoben worden, vor allem scheint der Muskel 
nicht die Fähigkeit zu haben, Citronensäure zu bilden, und er kann sie 
auch nur schwer abbauen. · 

ß) Das Schicksal des Acetaldehyds. 
Beim vollständigen oxydativen Abbau des Zuckers ist in ziemlich 

großer Menge eine Substanz nachgewiesen worden, deren Entstehungs
mechanismus zunächst noch unklar erscheint, deren weiteres Schicksal 
dagegen weitgehend aufgeklärt wurde und die anscheinend auf dem 
Hauptwege des oxydativen Zuckerabbaus liegt, es ist der .Acetaldehyd. An 
sich könnte man seine unmittelbare Vorstufe in der Brenztraubensäure 
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sehen, die bei der alkoholischen Giirung durch die Wirkung der Carboxylase 
aus Brenztraubensäure entsteht. 

CH1 • CO ·CO OH ----+ CH1 • C<0 + C0 1 

H 
Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, daß im Tierkörper Carboxylase die Brenz~ 
traubansäure in anderer Weise angreift (s. S. 348). Tatsächlich ist aber füt 
den Tierkörper die Fähigkeit zur Bildung von Acetaldehyd erwiesen. 

Der weitere Abbauweg des Acetaldehyds kann anscheinend ein ver
schiedener sein: 

Aldolkondensation. 
Zwei Moleküle Acetaldehyd vereinigen sich zu Aldol: 

CH, · C<O + CHa · C<O ----+ CH, · CHOH · CHa · C<O 
H H H 

Aldol geht dann in einer aus den folgenden Formeln ohne weiteres ersicht
lichen Weise in Aceton über. Tatsächlich bildet die überlebende Leber 
bei der Durchströmung aus Brenztraubensäure und auch aus Acetaldehyd 

CHa · CHOH · CHa • COH ----+ CHa • CHOH • CHa· COOH ----+ 
Aldol /t·OrybuttersAure 

CH1 ·CO· CH1 ·CO OH ----+ CH3 ·CO • CH1 + C01 

Acetesslg&Aure Aceton 

Acetessigsäure, und die Fähigkeit des Organismus zur Acetonbildung ist 
durch das Auftreten von Aceton bei der diabetischen Stoffwechselstörung 
hinlänglich erwiesen. 

Eine andere Möglichkeit für die Umwandlung der Acetessigsä.ure ist 
ihre hydrolytische Aufspaltung zu Essigsäure 

CHa· CO· CHa · COOH + HaO ----+ 2 CHa· COOH 

CANNIZZAROsche U mlagerung. 
Aus zwei Molekülen Acetaldehyd können in der schon mehrfach ge

schilderten Weise je ein Molekül Essigsäure und Äthylalkohol entstehen 
(s. S. 38). Die Möglichkeit der Bildung dieser beiden Substanzen durch 
pflanzliche und tierische Gewebe ist bekannt. Kleine Mengen von Äthyl
alkohol sind im Körper auch unter physiologischen Bedingungen nach
gewiesen worden, zugeführter Äthylalkohol wird vom Organismus oxydiert, 
dabei entsteht wieder Acetaldehyd. 

Oxydation zu Essigsäure und weiterer Ab bau der Essigsäure. 
Acetaldehyd kann aber auch direkt zu Essigsäure oxydiert werden. 

Die wichtigste Frage ist also offenbar die nach dem Schicksal der Essig· 
säure, die ja nach KREBS auch direkt aus Brenztraubensäure gebildet werden 
kann. Für sie wird ein Abbauschema diskutiert, dessen Grundlage Unter
suchungen von THuNBERG, von WIELAND und von 1IAHN sind. Als erste 

CHa· COOH CHa· COOH CH • COOH 
(-H,.) I (-H,.) II 

CH1 ·COOH 
2 EBSigsAure 

CHOH·COOH 
I 
CH2 • COOH 

A.ptelBAure 

----+ CHa· COOH ----+ CH • COOH ---+ 

(-H,.) -
Bernstel.nsAure 

C=O·COOH 
I 
CH2 ·COOH 

O:r:alesslg&Aure 

Fum&I'8Aure 

C=O·COOH 
(-CO,.) I 
- CH1 

Brenztrauben&Aure 
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Stufe des Abbauweges gilt die Dehydrierung zweier Moleküle Essigsäure zu 
Bernsteimäure. Bernsteinsäure ist ein regelmäßiger Bestandteil der Musku
latur, ihre Entstehung aus Essigsäure ist bisher aber nur für Mikroorganismen 
erwiesen. Jedoch wurde ihre Bildung neben der Bildung von Essigsäure auch 
in tierischen Organen bei der Oxydoreduktion der Brenztraubensäure fest
gestellt. Aus Brenztraubensäure müßte dann wieder Acetaldehyd werden, der 
nach seiner Oxydation zu Essigsäure erneut in die Reaktion eintreten würde. 

Außer dieser Reaktionsfolge ist für den oxydativen Abbau der Essig
säure ihr Übergang in Oxalsäure und dann in Kohlensäure und Wasser 
diskutiert worden: 

CH3 
I 
COOH 

COOH 
-~ I 

COOH 

Im ganzen lassen sich die beobachteten Tatsachen und die sie verbindenden 
Hypothesen etwa zu dem folgenden Schema vereinigen: 

Schema des oxydativen Abbaus der Brenztraubensäure. 

Essigsäure 
.f. 

Oxalsäure 
.f. 

Brenztraubelllläure 
.f. 

r~ Ace~ldehyd 

~r:--------- Aldol 
Bemsteinsäure 

.f. 
Fumarsäure 

.f. 
Äpfelsäure 

.f. 
Oxalessigsäure 

.f. 
Brenztraubensäure + C02 

.f. 
Acetaldehyd + C02 

__j 

Schrifttum. 

t 
fl·Oxybuttersäure 

.f. 
Acetessigsäure 

.f. \. 
EBBigsä.ure Aceton 

ls..u.c, S. u. R. SIEGEL: Physiologie und Pathologie des intermediären Kohlehydrat· 
stoffwechsels. Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1928. -
Kümu.u, J.: Die Kohlehydrate im Stoffwechsel. Handbuch der Biochemie. Erg.-Werk. 
Bd. 3. Jena 1936. - MEYERHOP, 0.: Ober die Intermediärvorgänge der enzymatischen 
Kohlehydra.tspaltung. Erg. Physiol. 38 (1937). 

D. Der Stoffwechsel der Fette. 
a) Umsatz der Fette. 

Wie schon an früherer Stelle betont wurde (s. S. 34), sind bei den 
Fetten und Lipoiden zwei funktionell verschiedene Gruppen zu unter
scheiden, die Depotfette und die Organfette. Die Depotfette sind in ihrem 
Bau sehr viel weniger spezifisch als die Organfette; sie sind, wenn man 
von ihrer Rolle als Wärmeisolator absieht, in erster Linie als Reserve
material anzusehen, die Organfette dagegen, die weitgehend aus Lipoiden 
bestehen, haben eine unmittelbarere Bedeutung für den strukturellen 
Aufbau der Zellen und damit für ihre Funktion. Sie sind daher auch in 
hohem Maße art- und organspezifisch. Ein Teil der Organfette scheint 
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in seiner Menge und Zusammensetzung überhaupt ganz konstant zu sein 
und ändert sich auch bei Verfütterung verschiedener Fette und Lipoide 
oder bei einer mehr oder weniger weitgehenden Heranziehung der Fette 
zur Energielieferung nur wenig (Elemeni, constant nach TERROINE), ein 
anderer Teil des Organfetts ist dagegen in Menge und Zusammensetzung 
von diesen Umständen abhängig (Element variahle). 

Fette spielen in der Nahrung eine unentbehrliche Rolle, völlig fettfrei 
ernährte Tiere werden krank und sterben. Für die Ausfallserscheinungen 
ist das Fehlen zweier ungesättigter Fettsäuren, der Linolsäure und der 
Linolensäure verantwortlich (EvANS und BURR). 

Man neigt heute immer mehr dazu, in den Phosphatiden die Trans
portjorm der Fette im Körper zu sehen. Das gilt in besonderem Maße für 
die ungesättigten Fettsäuren, die in Bindung in den Phosphatiden oder 
als Cholesterinester anschelnend ·von ihrer Bildungsstätte, der Leber, 
den übrigen Organen zugeführt werden~ Für die Transportfunktion der 
Phosphatide sprechen ihre Bildung in der Darmschleimhaut bei der Re
sorption der Fette (s. S. 321) und die Beobachtung, daß während der 
Bildung des Milchfettes in der Milchdrüse der Phosphatidgehalt des Blutes 
deutlich absinkt. Die Phosphatide werden im Körper sicherlich zu Glycerin, 
Fettsäuren, Phosphorsäure und Cholin bzw. Colamin abgebaut. Der 
Stickstoff des Cholins wird weit überwiegend als Harnstoff ausgeschieden. 
Nach MüLLER werden beim Hund nach Verfütterung größerer Mengen im 
Harn auch geringe Mengen von Betain und Betainaldehyd gefunden, 
so daß der folgende Abbauweg angenommen wird: 

<
OH (H <OH 

(CH3) 3 • N --+ (CH3) 3 • N <0 --+ (CH3) 3 • N 
CH2 • CH2 0H H2 • Cf' CH2 • COOH 

H 
Cholln Betainaldehyd Betain 

Über den Mechanismus des Abbaus der Phosphatide Lecithin und Kephalin 
ist aber ebensowenig bekannt wie über den der Sphingomyeline und der 
Cerebroside wie auch der W:~g, auf dem diese Stoffe aufgebaut werden, sich 
unserer Kenntnis entzieht. Uber das Schicksal des Cholesterins im Körper ist 
ebenfalls nur wenig bekannt (s. S. 49f.). Inwieweit die im nachstehenden 
Schema ausgedrückten Zusammenhänge zwischen den Fetten und den ver
schiedenen Lipoiden, wonach je zwei Lipoidgruppen immer einen Baustein 
gemeinsam haben, sich auch stoffwechselchemisch auswirken, ist unbekannt. 

Cholesterinester { Chol~terin 
Fettsäure } Neutralfett 

Leeithln { Glycerin + 2 Mol Fettsäure 
Phosphorsäure + Cholin } s hin r 

Kerasin { Sphingosin + Lignocerinsäure P gomye m 
(Cerebrosid) Galaktose 

Für das Bestehen engerer Beziehungen zwischen Fettsäuren, Cho
lesterin, Neutralfetten und Phosphatiden sprechen aber z. B. die S. 321 
geschilderten Vorgänge bei der Resorption der Fettsäuren. 

Wir haben uns daher im wesentlichen auf eine Besprechung des Schick
sals der Neutralfette zu beschränken. Wie bereits erwähnt, werden sie 
nach ihrer Aufspaltung im Darm schon in der Darmwand aus Glycerin 
und Fettsäuren, vielleicht unter intermediärer Bildung von Phosphatiden 
(VERZA.R), wieder aufgebaut. Auf dem Lymphwege gelangen sie unter 
Umgehung der Leber in die Fettdepots und werden dort abgelagert. 
Entsprechend dem Bedarf des Körpers werden sie mobilisiert und ge-
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langen dann anscheinend in die Leber. Ob sie bereits hier zu körper
eigenen Fetten und Lipoiden oder doch Bausteinen derselben umgewandelt 
werden, steht nicht fest. Immerhin könnte die Tatsache, daß dieses 
Organ einen hohen Gehalt an ungesättigten Fettsäuren, und zwar be
sonders den mehrfach ungesättigten hat, für eine derartige Rolle sprechen. 
Hierzu kommt noch, daß sich ihr Bestand an ungesättigten Fettsäuren, 
besonders nach einer fettreichen Kost stark vermehrt. Doch lassen diese 
Befunde auch die andere Deutung zu, daß die Entstehung der ungesättigten 
Säuren der erste Schritt zum Abbau der Fettsäuren ist (LEATHES). Eine 
Entscheidung zwischen den beiden Möglichkeiten ist nur schwer zu treffen, 
doch hat die erste Deutung die größere Wahrscheinlichkeit für sich. 

Außer durch Zufuhr von außen kann der Organismus seinen Fett
bestand auch durch eine Fettbildung aus anderen Nährstoffen ergänzen 
oder erhöhen. Die Möglichkeit dazu ist durch zahlreiche Fütterungs
versuche und durch die Mästung der Nutztiere in einwandfreier Weise 
erwiesen. Da die Zwischenstufen des Abbaus der Kohlehydrate, der Eiweiß
körper und der Fette zum Teil identisch sind, bietet das Verständnis 
eines sol~pen Überganges auch keine Schwierigkeiten. 

Der Ubergang von Kohlehydrat in Fett drückt sich in einer charak
teristischen Veränderung des R.Q. aus. Fette haben im Vergleich zu 
den Kohlehydraten ein hohes Sauerstoffdefizit. Ein Kohlehydrat muß 
zu seiner vollständigen Verbrennung eine der Zahl seiner C-Atome äqui
valente Anzahl von 0 2-Molekülen aufnehmen: der R. Q. beträgt 1,0 
(s. S. 324). Fette haben dagegen wegen ihres sehr geringen Sauerstoff
gehaltes (Tristearat hat die Formel C57H 1100 6) zur Verbrennung wesent
lich mehr Sauerstoff nötig als ihrem Kohlenstoffgehalt entspricht, ihr 
R.Q. beträgt deshalb nur 0,71. Wenn Kohlehydrate in Fett umgewandelt 
werden, so wird dabei eine erhebliche Menge Extra-002 gebildet, zu deren 
Entstehung kein Sauerstoff aufgenommen zu werden braucht. Dies geht 
sehr klar aus anaeroben Versuchen an Ascariden hervor, bei denen aus 
Kohlehydraten Valeriansäure gebildet wird. Man kann diese Umwandlung 
nach WEINLAND formulieren: 

4C6H,.o. = 3CH, · (CH.). · COOH + 9CO. + 9H. 
Hier wird der Wasserstoff nicht frei, sondern offensichtlich zu Hydrierungs
vorgängen verbraucht. Auch unter aeroben Bedingungen liege;n die V~r
hältnisse ähnlich. Nimmt man eine Umwandlung von Hexose m Stearm
säure an, so ergibt sich der folgende Zusammenhang 

4<j2 C 6 H120 6 + 0 2 = 9C0 2 + 9 H.o + CH, · (CH.),. ·CO OH 
Der R. Q. des Gesamtorganismus steigt deshalb auf Werte, . die ":eit 
über 1,0 liegen können; bei der Kohlehydrat_ma~t von Schwemen smd 
Werte bis 1,58 beobachtet worden. Auch das 1soherte Fettgewebe kohle
hydratreich ernährter Tiere hat einen R.Q., der weit über 1,0 liegt. 

Es mehren sich die Beweise dafür, daß auch der umgekehrte Weg, 
die Umwandlung von Fett in Kohlehydrat, im Ü!ganismus möglic~ ist. 
Man müßte bei ihr eine Veränderung des R. Q. 1m umgekehrten Smne, 
also ein Absinken unter 0,71 erwarten. Sehr niedrige Werte sind bei 
winterschlafenden Tieren gefunden worden (0,54-0,33), gleichzeitig nahm 
auch der Bestand der Tiere an Fett ab, während der Glykogenbestand 
erhalten blieb. Nach JosT findet bei der Durchströmung der isolierten 
Leber eine gesteigerte Fettverbrennung und eine Bildung von Zucker 
statt, wenn dem Durchströmungsblute Phosphatide zugesetzt werden. 
Es wurde daher angenommen, daß die ungesättigten Fettsäuren im 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 23 
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Verbande des Lecithins besonders leicht verbrennlieh sind und aus 
ihren Abbauprodukten Kohlehydrate synthetisiert werden können. Von 
BEST ist gezeigt worden, daß schon Cholin allein, daneben aber auch 
in Form von Triglyceriden vorhandene ungesättigte Fettsäuren eine 
Steigerung der Fettverbrennung bewirken. Die Phosphatide würden 
danach also nicht auf dem Wege des Fettabbaus und -umbaus liegen 
sondern als Katalysatoren in ihn eingreifen. Diese Katalyse könnte 
durchaus in einer intermediären Bildung von Phosphatiden bestehen. 
Wenn man Hunden mit fettreicher aber glykogenarmer Leber Cholin 
verfüttert, so nimmt unter gleichzeitiger Minderung des Fettgehaltes 
der Glykogengehalt der Leber erheblich zu. An der Umwandlung von 
Fetten in Kohlehydrate ist nach diesen Versuchen kaum noch ein Zweifel 
möglich. Im gleichen Sinne sprechen auch Durchströmungsversuche an 
der isolierten Katzenleber, GLn der Zusatz von Buttersäure zu einer erheb
lichen Steigerung des Zuckergehaltes im Blute führt (BLIXENKRONE
M0LLER). Diese Zuckerbildung verläuft anscheinend nicht über die Keton
körper (s. u.). Es erscheint möglich, daß Buttersäure am endständigen 
C-Atom zu Bernsteinsäure oxydiert wird. Damit wäre der Anschluß an 
ein Zwischenprodukt des Kohlehydratstoffwechsels vollzogen (s. S. 350). 

b) Zwischenstoffwechsel. 
Für die Frage der intermediären Umwandlung der Fette, Kohle

hydrate und Eiweißkörper ineinander ist nach dem vorstehenden offenbar 
die Kenntnis ihres intermediären Abbaus von größter Wichtigkeit. Der 
eine der Bestandteile der Neutralfette, das Glycerin, hat sehr nahe Be
ziehungen zu den Kohlehydraten. Es kann zur Glykogenbildung ver
wandt werden; bei der Durchblutung der isolierten Leber mit Glycerin 
entsteht Milchsäure; im diabetischen Organismus geht es in Glucose 
über. Diese Zusammenhänge sind klar, nicht aber der Weg des Abbaus 
bzw. Umbaus. 

Hinsichtlich des Abbaus der langen Fettsäuren herrscht dagegen sehr 
viel mehr Klarheit. Sie wurde auf zwei experimentell ganz verschiedenen 
Wegen erhalten. Da die Fettsäuren im normalen Stoffwechsel vollständig 
zu den Endprodukten der Verbrennung, Kohlendioxyd und Wasser, 
oxydiert werden, die Phenylpropionsäure aber, die im Darm durch Bak
terienwirkung aus Phenylalanin entstehen kann, als Hippursäure im 
Harn ausgeschieden wird, verfütterte KNooP mit dem Phenylrest sub
stituierte gesättigte Fettsäuren in homologer Folge von der Benzoesäure 
bis zur Phenylvaleriansäure und fand im Harn der Versuchstiere ent
weder die Hippursäure, da13 Glykokollderivat der Benzoesäure, oder die 

0 ["' ~ 0 -~ 0--0 
CH2 ·CH·COOH CH2 ·CH2 ·COOH COOH CO·NH·CH2 ·COOH 

Phenylalanin Phenyl propionsäure Benzoesäure Hippursäure 

Phenacetursäure (s. S. 270), das entsprechende Derivat der Phenylessigsäure. 
Die Paarung mit Glykokoll ist eine sekundäre Reaktion, durch die der Organis
mus die primär entstandene Benzoesäure bzw. Phenylessigsäure entgiftet. 
Die Tabelle 66 zeigt, daß aus Säuren mit einer geraden Zald von 0-Atomen 
in der Kette die Phenylessigsäure, aus denen mit einer ungeraden Anzald 
von 0-Atomen die Benzoesäure entsteht. Dies Ergebnis wird ohne weiteres 
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verständlich, wenn man annimmt, daß auf jeder Stufe der Oxydation 
eine Verkürzung der Kohlenstoffkette um zwei Glieder erfolgt. 

Es entsteht also jeweils durch Oxydation am ß-Kohlenstojjatom die um 
zwei C-Atome ärmere Fettsäure (Prinzip der ß-Oxydation der Fettsäuren 
nach KNooP). Die ß-Oxydation wird bei längeren Ketten so lange fort
gesetzt, bis entweder 
Benzoesäure oder Phe- Tabelle 66 . .Abbau der phenylsubstituierten 
nylessigsäure übrig blei- Fettsäuren nach KNOOP. 

ben. Die endständig Aus entsteht 
abgespaltenen beiden ------------+-------
0-Atome werden wahr- C6H5 • COOH 
scheinlieh als Essig- Benzoesäure 
säure frei. C6H5 • CH2 ·CO OH 

Den physiologischen Phenylessigsäure 

Verhältnissen noch C,H5 • CH2 • CH2 • c 0 0 H 
näher kommt in bezug Phenylpropionsäure 

auf die abgebauten C6H5 ·CH2 ·CH2 ·CH2 ·COOH 
Säuren der zweite oben Phenylbuttersäure 

C 6 H5 • COOH 

C6 H5 • CH2 ·CO OH 

C6 H5 • COOH 

C6 H5 • CH2 • COOH 

angedeutete Weg. EMB- C,Hs· CH2 • CH2 • CH2 • CH2 ·COOH C,H5 • COOH 
DEN durchströmte die Phenylvaleriansäure 

überlebende Leber mit 
den normalen Fettsäuren von der Buttersäure bis zur Caprinsäure (C4 
bis Üto) und stellte fest, daß die Säuren mit einer geraden Anzahl von 
C-Atomen in der Kette (Buttersäure, Capronsäure, Caprylsäure und 
Caprinsäure) große Mengen von Aceton bilden, die mit einer ungeraden 
Zahl von C-Atomen (Valeriansäure, Heptylsäure, Nonylsäure) dagegen 
Propionsäure. Als Vorstufe des Acetons wurde die Acetessigsäure er
kannt, und diese geht wahrscheinlich aus der ß-Oxybuttersäure hervor. 
Es ergibt sich also der folgende Abbauweg der Buttersäure: 

CH3 CH3 CH3 CH3 
I I I I 
CH2 CHOH C=O C=O 
I --+ ~ I --+ I 
CH2 CH2 CH2 CH3 
I I I 
COOH COOH COOH 

Buttersäure P-Oxybuttersäure Acetessigsäure Aceton 

Beim Abbau der Fettsäuren im normalen Stoffwechsel wird Aceton wohl 
kaum in größeren Mengen gebildet, da es im Körper nur sehr schwer 
abgebaut werden kann. Im diabetischen Organismus, der seinen Energie
bedarf im wesentlichen durch Abbau von Fetten und Eiweißkörpern deckt, 
kann es dagegen in großen Mengen auftreten und auch im normalen Körper 
wird es regelmäßig in kleinen Mengen gefunden. Die Ketonkörper können 
von der Leper nicht weiter umgesetzt werden. Es ist wahrscheinlich, 
daß ihr Abbau im Muskel vor sich geht (s. S. 428). 

Wie schon S. 289 gesagt wurde, fand LANG in der Leber eine besondere Fettsäure
dehydrase. Ihre Bedeutung für den .Abbau der Fettsäuren ist aber noch nicht geklärt, da 
sich ihre Wirkung vorzugsweise auf die gesättigten höheren Fettsäuren erstreckt. Sie be
schränkt sich aui die Entfernung von 2H-.Atomen, so daß aus der Stearinsäure z. B. die 
Ölsäure entsteht. 

Der oben für die Oxydation der Buttersäure gezeigte Mechanismus des .Abbaus findet 
eine Bestätigung in Versuchen von DAKIN, in denen Zimtsäure, die 0(-ß-ungesättigte 
Phenylpropionsäure, verfüttert wurde. Auch sie wurde zu Benzoesäure abgebaut und als 

23* 
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Hippursäure ausgeschie~en. ~abei trat als Interm~_diärpt"?dukt Ph~nyl:ß·oX!PfC!pionsäure 
auf. Da nach KNOOP diese Saure ebenfalls Benzoesaure bildet, ergibt swh fur die Phenyl
propionsäure und sinngemäß auch für die übrigen phenylsubstituierten und damit auch 
für die normalen Fettsäuren das folgende Abbauschema: 

0 ~ 0 ~ 0 
CH,·CH,·COOH CH==CH·COOH CHOH · CH,· COOH 

Phenylpropion säure Zimtsäure Phenyl-{J-oxypropionsäurc 

~· (+H,O) 
") ~ 

COOH + CHs·COOH 
Benzoesäure Essigsäure 

0 1 (-H,) 

C=O·CH,·COOH 
Phenyl-{J-ketopropionsäure 

Eine besondere Besprechung erfordert noch der Abbau der Fettsäuren 
mit verzweigter Kette. Sie kommen zwar als Bausteine der Fette nicht 
vor, entstehen aber beim Abbau einiger Aminosäuren (s. S. 365). Auch 
sie gehen entweder in Aceton oder in Propionsäure über. Der Mecha
nismus der Acetonbildung ist dabei verschieden erklärt worden. Nach 
DAKIN wird die eine endständige Methylgruppe abgespalten; dadurch 
entstehen zunächst um ein 0-Atom ärmere Säuren mit unverzweigter 
Kette, die dann erst der ß-Oxydation unterliegen. Es wird so aus der 
Isovaleriansäure über die Buttersäure Aceton, die Isobuttersäure geht da
gegen in Propionsäure über: 

H.c CH3 CH3 CH3 H3 C CH3 CH3 

V I I V I 
CH CH2 C=O CH CH2 

I --+ I --- I I ---+ I 
CH2 CH2 CH3 COOH COOH 
I I 
COOH COOH 

Isovaleriansäure Buttersäure Aceton Isobuttersäure Propionsäure 

LANG hat aber neuerdings gefunden, daß sowohl aus Isovaleriansäure 
wie aus Isocapronsäure Aceton gebildet wird und schließt daraus, daß die 
primäre 0xydation am tertiären 0-Atom erfolgt. Aus der Isovaleriansäure 
würde danach durch regelrechte Oxydation am ß-0-Atom, aus der Iso
capronsäure durch eine solche am y-0-Atom Aceton gebildet: 

CH3 CH3 

~ 
··+·· CH2 

I 
COOH 

Isovaleriansäure 

CH3 CH3 --- ""/ CO 

Aceton 

CH3 CH3 

~ 
··t·H. 
~H. 
~OOH 

Isocapronsäure 

Über das weitere Schicksal der aus den Fettsäuren mit ungerader 
0-Atom-Zahl gebildeten Propionsäure ist noch nichts Sicheres bekannt. 
Für den Abbau der Fette spielt diese Frage auch keine Rolle, da die natür
lichen Fette und Lipoide ausnahmslos Fettsäuren mit gerader C-Atom-Zahl 
enthalten. Dagegen treten beim Abbau einiger Aminosäuren Fettsäuren 
mit ungerader C-Atom-Zahl auf. Die Propionsäure könnte vielleicht unter 
Durchbrechung des Prinzips der ß-Oxydation in <X-Stellung oxydiert 
werden, also in Milchsäure übergehen (HARN). Jedoch ist diese Annahme 
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nicht unwidersprochen. Theoretisch besteht die Möglichkeit, daß auch 
die Propionsäure weiter ß-oxydiert wird und über eine Aldehydsäure 
nach Decarboxylierung in Acetaldehyd übergeht, dessen Schicksal schon 
bei der Besprechung des Abbaus der Kohlehydrate abgehandelt worden ist 
(s. S. 349). 

CH3 

I 
CH2 

I 
COOH 

- c<o 
I H 
CH2 

I 
COOH 

- c<o 
I H 
CH3 

Eine wichtige Bestätigung des Prinzips der ß-Oxydation ist die Fest
stellung, daß auch auf rein chemischem Wege, durch Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd, Fettsäuren in die in ß-Stellung oxydierten Oxy
säuren übergehen (DAKIN). 

Der Abbau der Fettsäuren durch ß-Oxydation führt mit der Bildung 
der Acetessigsäure und der ß-Oxybuttersäure zu Substanzen, deren Ent
stehung auch auf dem Abbauwege der Kohlehydrate liegt. Dort ist als 
weiterer Abbau der Zerfall der Acetessigsäure in zwei Moleküle Essig
säure angenommen worden und die über den Abbau der Essigsäure be
stehenden, zum Teil auch experimentell erwiesenen Anschauungen sind 
an dieser Stelle angeführt worden (s. S. 350f.). 

Neuerdings hat man anscheinend noch eine besondere Art der Yerwirklichung des 
Prinzips der ß·Oxydation beobachtet. Verfüttert man an Ratten die Äthylester der Fett
säuren mit gerader Zahl von C-Atomen, so werden aus den 08-014-Säuren etwa doppelt, 
aus 018 und 018 etwa dreimal soviel Ketonkörper gebildet wie aus 04 und 06-Säuren. Es ist 
daher angenommen worden, daß die Fettsäuren mit langer Kette gleichzeitig an verschie
denen Stellen oxydiert werden können, wobei immer ein C-Atom übersprungen wird, es 
findet also am gleichen Molekül neben der ß-Oxydation gleichzeitig eine 6- und eine C-Oxy
dation statt. Man spricht von multipler alternierender Oxydation (JowETT und QuASTEL; 
DEUEL und Mitarbeiter). Die Caprylsäure könnte also danach gleichzeitig an drei Stellen 
oxydiert werden: 

CH, · CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • COOH 
CH,·CO·CH2 ·CO·CH2 ·CO·CH2 ·COOH 

2 CH,·CO·CH,·COOH oder CH,·CO·CH,COOH + 2 CH,·COOH. 

Es könnten also durch den Zerfall der Triketocaprylsäure gleichzeitig 2 Mol Acetessigsäure 
abgespalten werden, natürlich aber auch nach Abspaltung von 2 Mol Essigsäure 1 Mol 
Acetessigsäure übrig bleiben. 

Eine solche multiple Oxydation der höher molekularen Fettsäuren wird auch nach 
BLIXENKRONE-MßLLER an der durchströmten Katzenleber beobachtet, weil bei Zusatz von 
Palmitinsäure so niedrige R.Q.-Werte beobachtet werden, daß eine unvollständige Ver
brennung der Fettsäure angenommen werden muß. Diese führt offenbar nur bis zur Stufe 
der Ketonkörper, die in um so größerer Menge gebildet werden, je niedriger die R.Q.-Werte 
liegen. 

Es ist noch auf einen weiteren Weg hingewiesen worden, auf 
dem eine Verkürzung der Ketten der langen Fettsäuremoleküle er
folgen könnte. VERKA.DE hat nach Verfütterung künstlich hergestellter 
Triglyceride, die teils eine gerade, teils eine ungerade Zahl von Kohlen
stoffatomen in der Fettsäurekette haben, im Harn das Auftreten von 
Dicarbom~äuren beobachtet. Die Oxydation des Moleküls findet an der 
endstandigen Methylgruppe statt, deshalb bezeichnet man diese Art der 
Oxydation als w-Oxydation. Die Versuche von VERKADE sind von 
FLASCHENTRÄGER bestätigt und erweitert worden. Aus der Caprinsäure 
entsteht z. B. die Sebacinsäure: 

CH3 ·(CH.),·COOH -
Caprinsäure 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Aufl. 

HOOC • (CH2) 8 • COOH 
Sebacinsäure 

23a 
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A1lem Anschein nach spielt die w-Oxydation beim Abbau der Fettsäuren 
gewöhnlich keine sehr große Rolle, es werden jeweils nur geringe Mengen 
der Dicarbonsäuren ausgeschieden. Außerdem werden normalerweise nur 
die Fettsäuren mit 8, 9 und 10 C-Atomen zu Dicarbonsäuren oxydiert. 
Wahrscheinlich tritt die w-Oxydation auch dann ein, wenn die ß-Oxy
dation irgendwie behindert ist. Von Bedeutung ist dagegen vielleicht 
die Beobachtung, und das würde die w-Oxydation doch als wichtiges 
Stoffwechselprinzip erscheinen lassen, daß nach Verfütterung von Tri
caprin auch in geringen Mengen die Dicarbonsäuren mit 6 und 8 C-Atomen 
ausgeschieden werden: 

CH3 ·(CH2) 8 ·COOH HOOC·(CH2) 6 ·COOH HOOC·(CH2)4-COOH 
Caprinsäure Korksäure Adipinsäure 

Außer der w-Oxydation erfolgt also auch eine Kettenverkürzung, die 
man am besten als eine der w-Oxydation folgende ß-Oxydation ansehen 
kann. 

Dies geht aus Versuchen von FLASCHENTRÄGER hervor, in denen eine Laurinsäure 
verfüttert wurde, in die in cx-Stellung die Benzolsulfomethylaminogruppe eingeführt war 
und die deshalb durch ß-Oxydation nicht abgebaut werden kann. Im Harn trat daraufhin 
die entsprechende Adipinsäure auf, die Kohlenstoffkette war also von 12 auf 6 Glieder 
verkürzt worden. Der Befund wird erklärlich durch w-Oxydation der endständigen Methyl
gruppe und nachfolgende dreifache ß-Oxydation: 

CH3 • CH2 • CH 2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • (CH2 )3 • CH ·CO OH 
I 

H3C· N ·S02 ·C6H5 

cx-Benzol-sulfo-methyl-amino-laurinsäure 
(w-Oxydation) 

.j. 

HOOC · CH2 • CH2 • CH 2 • CH2 • CH2 • CH2 • (CH2 )3 • CH · COOH 

I H3C. ~ • so •. c.Hs 
(dreimalige ß-Oxydation) 

.j. 
HOOC · (CH2)3 • CH · COOH 

I 
H.c- N ·SO.·CoHs 

Die w-Oxydation ist als Sonderfall einer viel allgemeineren Reaktion 
anzusehen, die in der Oxydation von Methylgruppen besteht, so daß 
KuHN für sie die Bezeichnung "Methyloxydation" vorgeschlagen hat. Sie 
wurde nicht nur für eine Reihe von körperfremden aliphatischen sondern 
auch für cyclische Verbindungen nachgewiesen. Es ist anzunehmen, daß 
sie auch für Abbau- und Umbauvorgänge an Bausteinen des Körpers 
eine bedeutungsvolle Rolle spielt. 

Die Oxydation der Fettsäuren mit einer geraden Zahl von C-Atomen 
führt in der künstlich durchströmten Leber bis zu den Acetonkörpern. 
Wahrscheinlich entstehen aber auch im normalen Organismus bei der 
Oxydation der Fettsäuren immer Acetonkörper. Die gleichen Su b>:tanzen 
können auch beim Abbau von Aminosäuren auftreten (s. S. 365). Ihr 
Auftreten läßt sich aber nach EMBDEN verhindern, wenn die durchblutete 
Leber sehr reich an Glykogen ist, oder wenn bei der Durchblutung 
glykogenarmer Lebern dem Durchströmungsblute Fettsäuren mit unge
rader Anzahl von C-Atomen zugesetzt werden, alf'o Säuren, die zu Pro
pionsäure abgebaut werden. Alle diese Säuren wirken ebenso wie das 
Glykogen, wie Glucose und eine Reihe von Spaltprodukten der Kohle-
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hydrate antiketogen. Über den Mechanismus der antiketogenen W irlcung 
ist mit Sicherheit nichts bekannt. Trotzdem sind die,;e Befunde von 
außerordentlicher Bedeutung; denn sie zeigen, weshalb bei der Zucker
krankheit, weshalb aber auch im Hungerzustand Ketonkörper auftreten 
müssen. Bei normaler Stoffwechsellage werden die Ketonkörper, und 
zwar die Acetessigsäure und die ß- Oxybuttersäure - Aceton ent
steht wohl kaum in größeren Mengen, - unter Mitwirkung der Kohle
hydrate oder ihrer Spaltprodukte in der Muskulatur völlig oxydiert. Fehlen 
wie im Hungerzustande die Kohlehydrate oder können sie wie beim 
Diabetiker nicht im erforderlichen Umfange abgebaut werden, so bleiben 
die Acetonkörper liegen und werden dann im Harn ausge,;chieden: es 
kommt zu einer Acidose (s. S. 206). Die antiketogene Wirkung der 
Kohlehydrate wird auch durch rein chemische Versuche bestätigt. Acet
essigsäure kann durch Wasserstoffsuperoxyd oxydiert werden; diese 
Oxydation wird außerordentlich gesteigert, wenn gleichzeitig Glucose oder 
Fructose oder bestimmte Abbauprodukte der Glucose anwesend sind. 

Schrifttum. 
JosT, H.: Intermediärer Fettstoffwechsel und Acidose. Handbuch der normalen und 

pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1928. - KÜHN AU, J.: Die Fette im Stoffwechsel. 
Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., Erg.-Werk, Bd. 3. Jena 1936. 

E. Der Stoffwechsfll der Eiweißkörper. 
a) Der Umsatz der Eiweißkörper. 

Die Eiweißkörper werden im Darm größtenteils, wenn nicht aus
schließlich, bis zu den Aminosäuren aufgespalten und in dieser Form 
resorbiert (s. S. 322). Ob in der Darmwand bereits ein Wiederaufbau 
von Peptiden oder sogar von Eiweißkörpern stattfindet, ist fraglich, 
zum mindesten aber für den allgemeinen Stoffwechsel ohne größere Be
deutung. Die Aminosäuren werden durch die Pfortader der Leber zugeführt, 
und soweit sie dort nicht schon abgebaut werden, verlassen sie die 
Leber anscheinend unverändert, um mit dem Blute den einzelnen Organen 
zugeführt zu werden, wo sie zunächst auch noch als Aminosäuren fest
gehalten werden. Erst dann vollzieht sich an Ort und Stelle der Aufbau 
der Organeiweiße. Eine Speicherung, wie sie für Kohlehydrate und Fette 
eine so große Rolle spielt, gibt es offenbar für' Eiweißkörper nur in ganz 
geringem Umfang. Wenn einem hungernden Tier längere Zeit eine eiweiß
reiche Kost gereicht wird, so können zwar vorübergehend die Leberzellen 
eine gewisse Eiweißmenge speichern, jedoch ist das nur von kurzer Dauer 
und spielt auch quantitativ keine große Rolle. 

Beim Abbau der Eiweißkörper wird aus den Aminosäuren, über die 
dieser Abbau führt, der Stickstoff als Ammoniak abgespalten und über
wiegend als Harnstoff, in geringer und wechselnder Menge auch als freies 
Ammoniak im Harn ausgeschieden. 

b) Zwischensto1fwechsel. 
1. Eiweißumbau. 

Neben dem Abbau der Eiweißkörper zu den Endprodukten gibt es 
auch noch einen Eiweißumbau. Das Eiweiß kann je nach Bedarf von einem 
Organ zu einem anderen verschoben werden. Dabei ist aber wegen der 
Organspezifität der Eiweißkörper ein Umbau notwendig. Nach neueren 
Vorstellungen ist es wahrscheinlich, daß dabei in dem einen Organ nicht 
das Eiweißmolekül vollständig abgebaut wird, um in einem anderen zu 
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einem Protein neu zusammengefügt zu werden, sondern es werden an der 
ersten Stelle die notwendigen Aminosäuren aus dem größeren Molekül 
herausgenommen und an anderer Stelle und in anderer Weise wieder 
zusammengefügt. 

Das bekannteste Beispiel eines Eiweißumbaus ist die Umwandlung 
der Muskelproteine in die Proteine der Geschlechtszellen, die Protamine. 
Der Lachs lebt während der Laichzeit im Süßwasser und nimmt während 
dieser Zeit keine Nahrung zu sich, trotzdem entwickeln sich gleichzeitig 
seine Geschlechtsdrüsen zu mächtiger Größe. Die Bildung der Eiweiß
körper der Geschlechtsorgane erfolgt anscheinend völlig auf Kosten der 
Skeletmuskulatur, die an Masse sehr stark reduziert wird (MrESCHER; 
KasSEL). Das Protamin der Heringsspermien, das Glupein, besteht über
wiegend aus Arginin (s. Tabelle 6, S. 81), die Muskulatur enthält aber 
nur wenige Prozent von dieser Aminosäure. Um den zur Clupeinbildung 
notwendigen Argininbedarf zu decken, muß also eine große Menge Muskel
eiweiß eingeschmolzen werden. In der Tat reicht der Eiweißverlust der 
Muskulatur während der Laichzeit völlig aus, das notwendige Arginin für 
die Clupeinsynthese zur Verfügung zu stellen und ähnliches gilt auch 
für die Synthese des Salmins der Lachsspermien. 

Neuere Untersuchungen mit Verfütterung von Aminosäuren, die durch 
Einführung von isotopem N oder H markiert waren (s. S. 333), haben 
den steten Umbau der Eiweißkörper in besonders schöner Weise deutlich 
gezeigt. Verfüttert man z. B. Leuein mit dem Isotop 15N, so enthält 
nach einigen Tagen das Körpereiweiß nur noch 30% des zugeführten 
N-Isotops im Verbande des Leucins, die restlichen 70% finden sich ver
teilt auf die übrigen Aminosäuren. Lediglich das Lysin nimmt an diesem 
Austausch nicht teil. Jedenfalls geht aus diesen Versuchen besonders 
klar hervor, daß an den Eiweißstoffen der Gewebe ständig Umbauvorgänge 
vor sich gehen (SCHÖNHEIMER und RITTENBERG). 

2. Die Synthese von Aminosäuren. 
Wie schon früher angedeutet wurde, kann der Organismus eine Reihe 

von Aminosäuren selber aufbauen, sie sind entbehrlich, andere dagegen 
müssen in der Nahrung enthalten 

Tabelle 67. Entbehrliche und unent- · • · d 1 b · ht" d 
hehrliehe Aminosäuren nach RosE. sein, Sie Sill e enswiC Ig o er 

unentbehrlich. 
Unentbehrlich 

Valin 
Leuein 
Isoleuein 
Lysin 
(Arginin) 
Methionin 
Threonin 
Phenylalanin 
Tryptophan 
Histidin 

Entbehrlich 

Glykokoll 
Alanin 
Norleucin 
Citrullin 
Serin 
Cystin 
Asparaginsäure 
Glutaminsäure 
Oxyglutaminsäure 
Tyrosin 
Prolin 
Oxyprolin 

Die Möglichkeit des Amino
säurenaufbaus geht aus Fütterungs
versuchen hervor, in denen Tieren 
als N-Quelle nicht Eiweiß sondern 
Aminosäuregemischeverfüttert wur
den. Sind in einem solchen Gemisch 
alle Aminosäuren enthalten, die der 
Körper gebraucht, so kann die 
Eiweißzufuhr durch sie völlig ersetzt 
werden. Läßt man aber aus dem 
Gemisch bestimmte Aminosäuren 
fort, so gibt sich die Lehenswichtig

keit der einen oder anderen an Wachstumsstörungen oder sonstigen 
Ausfallserscheinungen zu erkennen. Die Abb. 73 zeigt, wie sich z. B. das 
alleinige Fehlen des Valins auf den Zustand und das Gewicht einer Ratte 
auswirkt, die als N- Quelle statt mit Eiweiß mit einem Aminosäuregemisch 
gefüttert wurde. In jüngster Zeit ist durch die grundlegenden Unter-
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suchungen von W. C. RosE und seinen Mitarbeitern diese Frage nach der 
qualitativen Seite hin völlig geklärt worden. Die Tabelle 67 faßt die Ergeb
nisse zusammen. 

Von den mit Sicherheit bekannten 22 Aminosäuren sind also nur 
10 lebenswichtig. Beim Arginin ist bemerkenswert, daß es zwar vom 
Körper synthetisiert werden kann, aber offenbar nicht mit der nötigen 
Geschwindigkeit, so daß argininfrei ernährte Tiere zwar wachsen, aber 
wesentlich langsamer als solche, 
die Arginin erhalten. 

Wohlverstanden beziehen 
sich diese Ergebnisse nur auf 
die Erhaltung eines normalen 
Wachstums und zwar der Ratte 
und des Hundes. Es ist nicht 
ausgeschlossen, daß die Erhal
tung anderer Funktionen, so 
besonders der Fortpflanzungs
fähigkeit oder der Entgiftungs
mechanismen, die Zufuhr wei
terer Aminosäuren nötig macht. 

Die Synthese von Amino
säuren im Organismus ist aus 
direkten Beobachtungen eben-
falls bekannt. Die Niere führt 80,----------------~ 
Benzoesäure durch Paarung 9 
mit Glykokoll in Hippursäure 
über. Durch Verfütterung von 
Benzoesäure kann die Hippur
säureausscheidung auf so hohe 
Werte gesteigert werden, daß fO 

der Glykokollgehalt der gleich-
zeitig verbrennenden Eiweiß- Aminosiiuregemisch 
körper für diese Synthese nicht zo1--- --ohne Vg/in------t---mlf V11lin 

ausreicht. Das Glykokoll ist 
aber auch nicht aus dem Kör-
pereiweiß als solches abgespal- 0 28 qq 

ten worden, weil der Glykokoll- hge 
gehalt der gesamten Tiere, bei Abb. 73. Oben: Ratte nach 28tägiger valinfreier Kost 
d d h d . V f""tt und gleiches Tier nach 25tägiger Valinzulage. Unten: enen urc Ie er U erung Zugehörige Gewichtskurve. (Nach ROSE und EPPSTEIN.) 

von Benzoesäure die Hippur-
säuresynthese angeregt wurde, genau so groß ist wie der von Normaltieren. 
Das Glykokoll muß also im Körper, vielleicht aus anderen Aminosäuren, 
entstanden sein. In welcher Weise ist unbekannt. 

Die synthetische Bildung einer Aminosäure im Tierkörper ist zuerst 
von KNOOP gezeigt worden. Verfütterte y- Phenyl- oc- Ketobuttersäure 
wurde vom Hund als y-Phenyl-IX-Aminobuttersäure in Form ihrer Acetyl
verbindung ausgeschieden: 

C6H5 • CH2 • CH2 ·CO · COOH -+ C6H5 - CH.-CH.CH-COOH 
I 
NH · OC · CH, 

y-Phenyl·O<·Ketobuttersäure Acetyl·O<·Amino·y·Phenylbuttersäure 
Dann haben EMBDEN und SCHMITZ die Amino-Säurebildung in der 

durchströmten Leber gezeigt. Als Vorstufen der Synthese dienten Keto
säuren (Tabelle 68). 
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Alanin entsteht auch aus Ammoniumlactat, ja kann sogar ohne weiteren 
Zusatz in der durchbluteten Leber auf Kosten von Glykogen, das zu Milch
säure abgebaut wird, gebildet werden. 

CH3 ·CHOH·COO • NH4 ~ CH3 ·CH· NH2 ·COOH 
Ammoniumlactat Alanin 

KNOOP hat eine derartige Synthese auch mit rein chemischen Mitteln 
durchführen können. Beim Schütteln von Ketosäuren in ammoniakali
scher Lösung in Gegenwart von Palladiumschwarz entstanden in sehr 
guter Ausbeute (bis zu 66%) die entsprechenden Aminosäuren. Die 
Synthese erfolgt auf dem Weg über die Iminosäuren und deren an
schließende Reduktion: 

R R R 

I H I I 
H'"' C=.O + H-N --+ C=NH + Hz ---+ CH · NH2 

I H/ I I 
COOH COOH COOH 

Ketosäure Iminosäure Aminosäure 

Dieser Aufbauweg ist die Umkehrung des normalen Abbauweges der 
d-Aminosäuren (s. S. 367). 

Tabelle 68. Bildung von Aminosäuren aus Ketosäuren in der überlebenden 
Leber. (Nach EMBDEN, ScBMJTZ, KoNDO, FELLNER.) 

Aus 

OH 

0 
CH2 ·CO·COOH 

p-Oxyphenylbrenztraubensäure 

0 
CH2 ·CO·COOH 

Phenylbrenztraubensäure 

CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • CO· CO OH 
a-Keto-capronsäure 

CH3 ·CO-COOH 
Brenztraubensäure 

entsteht 

OH 

0 
CH2 • CH · NH2 • COOH 

Tyrosin 

0 
CH2 • CH · NH2 • COOH 

Phenylalanin 

CH3 - CH 2 • CH2 • CH2 • CH · NH2 • COOH 
Norleucin 

CH3 • CH · NH2 • COOH 
Alanin 

Die Möglichkeit der Bildung von Aminosäuren aus Ketosäuren im 
Tierkörper erklärt es, daß dem Organismus manche Aminosäuren ent
behrlich sind. Im Stoffwechsel entstehen dauernd gewisse Ketosäuren, 
die Brenztraubensäure, die Oxalessigsäure und die rx-Keto-glutarsäure. 
Die ihnen entsprechenden Aminosäuren Alanin, Asparaginsäure und 
Glutaminsäure gehören deshalb zu den entbehrlichen Aminosäuren. Die 
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unentbehrlichen Aminosäuren Tryptophan und Histidin werden ent
behrlich, wenn man statt ihrer dem V ersuchstier die entsprechenden 
Ketosäuren zuführt. Diese Fähigkeit des Körpers zum Aufbau von Amino
säuren macht es verständlich, daß eine Reihe -auch von unent hehrliehen
Aminosäuren vom Körper in der unnatürlichen d-Form verwandt werden 
können. Offenbar werden sie zunächst zu den entsprechenden optisch 
inaktiven Iminosäuren dehydriert und dann erneut, und zwar zu der 
natürlichen I-Form hydriert. Möglich erscheint auch eine Desaminierung 
zu ~en Ketosäuren und die Reaminierung zu den I-Aminosäuren. 

Uber den Mechanismus der Aminierung von Ketosäuren bringen Unter
suchungen von BRAUNSTEIN und KRITZMANN einen weiteren grundlegen
den Beitrag. In der Muskulatur, in geringerem Grade auch in anderen 
Organen, wird 1-( +)-Glutaminsäure abgebaut, ohne daß dabei Ammoniak
oder Amidbildung oder eine Abnahme des Aminostickstoffs erfolgt. Dabei 
wird unter anaeroben Bedingungen Bernsteinsäure gebildet. Unter aeroben 
Bedingungen ist der Umsatz der Glutaminsäure erheblich gesteigert, es 
verschwindet gleichzeitig eine äquivalente Menge von Milchsäure und 
dafür tritt die gleiche Menge von Alanin auf. Unter anaeroben Bedingungen 
wird der Umsatz der Glutaminsäure auf den aeroben Umsatz gesteigert, 
wenn Brenztraubensäure zugesetzt wird. Auch unter diesen Bedingungen 
entsteht eine der verschwindenden Glutaminsäure äquivalente Menge 
von Alanin. Aus diesen Befunden geht klar hervor, daß beim Abbau der 
Glutaminsäure die Aminogruppe ohne als Ammoniak abgespalten zu 
werden, unmittelbar auf eine Ketosäure, hier also auf die Brenztraubensäure, 
übergeht. Aus der Glutaminsäure entsteht dabei cx-Ketoglutarsäure, deren 
oxydative Decarboxylierung zu Bernsteinsäure schon besprochen wurde 
(s. S. 349).DieserVorgangderAmmoniakübertragungwirdals Umaminierung 
bezeichnet. Es wird durch ein als Aminopherase bezeichnetes Ferment 
durchgeführt und in der Weise gedeutet, daß aus Keto- und Aminosäure 
eine Zwischenverbindung entsteht, an der sich dann die weiteren Umwand
lungen vollziehen. Der Vorgang läßt sich etwa folgendermaßen formulieren : 
CH3 COOH CH3 COOH CH3 COOH 
I ......... I I I I I 
C=:O+H2 :N .c.H C= N-CH HC-N =C 
I I - H,O I I -- I I + H,O 

COOH (CH2)2 COOH (CH2) 2 COOH (CH2 ) 2 

I I I 
COOH COOH COOH 

Brenztrauben- 1-(+ )-Glut-
säure aminsäure 

CH3 

I 
HCNH2 

I 
COOH 

+ 

COOH 
I 
C=O 
I 

(CH2). 

I 
COOH 

1-( +)-Alanin cx-Ketoglutarsäure 

Das Wesen dieser Umaminierungsreaktion besteht im Springen der 
Doppelbindung. Dadurch wird eine intramolekulare Oxydoreduktion der 
Zwischenverbindung möglich, die zu ihrer Spaltung führt, wobei die Amino
gruppe auf die Ketosäure übergeht, die Aminosäure zur Ketosäure wird. 
Der Vorgang ist umkehrbar, d. h. aus cx-Ketoglutarsäure und Alanin wird 
Glutaminsäure und Brenztraubensäure gebildet. Zwischen den vier 
Substanzen besteht ein Gleichgewicht. 
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Die Zahl der Säuren, die an dieser Umaminierung teilnehmen können, 
ist anscheinend nur sehr gering. Eine Umaminierung der ot-Ketoglutarsäure 
zur Glutaminsäure erfolgt in größerem Umfange nur durch Asparagin
säure und Alanin, in geringem Grade auch durch Aminobuttersäure 
und Valin. Ganz dementsprechend werden durch Glutaminsäure lediglich 
die Benztraubensäure und die Oxalessigsäure in beträchtlichem Umfange 
umaminiert, wesentlich schwächer u. a. die ot-Ketobuttersäure und die 
ot-Ketovaleriansäure. Immerhin spielen die Monoamino-dicarbonsäuren, 
Asparaginsäure (Aminobernsteinsäure) und Glutaminsäure im Stoffwechsel 
der Aminosäuren eine große Rolle. Auch die schon früher besprochene Be
deutung der Citronensäure, aus der ja die ot-Ketoglutarsäure entstehen kann, 
gewinnt noch weiterhin an Gewicht (s. S. 348). Für die besondere Bedeutung 
der Aminodicarbonsäuren für den Eiweißstoffwechsel spricht auch, daß sie 
nach Zufuhr von Aminosäuren mit den Isotop 15N immer einen größeren Ge
halt an diesem Isotop haben als die übrigen Aminosäuren (s. auch S. 360). 

Eine sehr schöne Bestätigung für den Reaktionsmechanismus der Umaminierung liefert 
die Synthese des Z-Octopins (1-Arginin-N-cx-propionsäure), einer zuerst aus Tintenfisch
muskeln, dann auch aus anderen Meerestieren gewonnenen Substanz. Das Octopin entsteht 
erst nach dem Tode des Tieres allmählich durch Umwandlung des Arginins. KNoop und 
MARTIUs konnten diese Substanz aus Arginin und Brenztraubensäure durch katalytische 
Hydrierung gewinnen: 

/NH, 
CH.-NH-C~ 
I HN 
CH, 
I 
CH1 COOH 
I ................ , I 

H-C-N: H, + 0 :=c -H,O: + H, I '··············· .. I 
COOH CH, 

I-Arginin Brenztraubensll.ure 

CH,-NH-c:<NH, 
I NH 
CH, 
I 
CH, COOH 
I I 

H-C-NH--CH 
I I 

COOH CH, 
1-0ctopln 

Diese Octopinsynthese ist nur verständlich, wenn entsprechend dem von BRAUNSTEIN und 
KRITZMANN angenommenen Reaktionsmechanismus eine ungesättigte Zwischenverbindung 
entsteht, die anschließend hydriert wird. 

3. Eiweißabbau. 
Der Abbau der Eiweißkörper im Zellstoffwechsel geht voraussichtlich 

zunächst den gleichen Weg wie die Aufspaltung der Proteine bei der 
Verdauung im Darm. Er ist also eine Hydrolyse, für deren Durchführung 
der Zelle im Kathepsin und den Zellpeptidasen die Werkzeuge zur Ver
fügung stehen. Aus den Eiweißkörpern entstehen also über die Peptide 
zunächst Aminosäuren. Wenn auch immer wieder andere Abbauwege 
der Eiweißkörper erwogen worden sind, so ist doch sicherlich der hydro
lytische Abbau bis zu den Aminosäuren der wichtigste; andere biologi&che 
Abbauwege sind bisher auch nicht mit Sicherheit erwiesen. Die Frage 
nach dem oxydativen Endabbau der Eiweißkörper ist also eigentlich eine 
Frage nach dem Endabbau der Aminosäuren. Die meisten Aminosäuren 
werden oxydativ zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak abgebaut. 
Der R. Q. beträgt dabei etwa 0,8. Neben diesem Hauptweg gibt es aber 
auch noch Nebenwege, und bestimmte Aminosäuren sind sicherlich die 
Muttersubstanzen spezifischer Wirkstoffe des Körpers. 

ot) Der Abbau der unnatürlichen d-Aminosäuren. 
Die Frage nach dem weiteren Schicksal der Aminosäuren, also nach 

ihrem Abbauweg, ist schwierig zu beantworten, weil die natürlich vor
kommenden I-Aminosäuren nach einem anderen Prinzip abgebaut werden 
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als die unnatürlichen d-Formen. Alle früheren und zahlreiche späteren 
Untersuchungen über den oxydativen Abbau der Aminosäuren sind aber 
mit racemischen Gemischen, also mit d,l-Formen ausgeführt worden. 
Es kann heute als sicher gelten, daß die aus der Mehrzahl dieser Ver
suche gezogenen Schlüsse nur für die unnatürlichen d-Formen gültig sind. 
Jedoch sind die dabei erhaltenen Ergebnisse prinzipiell so wichtig, daß ihre 
Besprechung notwendig erscheint; das umso mehr als das Vorkommen 
einiger d-Aminosäuren, besonders der d-Glutaminsäure, in den Eiweiß
körpern besonders aus malignen Tumoren (KÖGL) aber auch in anderen 
tierischen und pflanzlichen Eiweißkörpern nachgewiesen werden konnte. 

Ansich sind drei verschiedeneMöglichkeiten der Desaminierung bekannt: 
I. die reduktive Desaminierung: 

R·CH·NH2 ·COOH+H2 -+ R·CH2 ·COOH+ NH3, 
2. die hydrolytische Desaminierung: 

R · CH · NH.·COOH + H.O -+ R · CHOH ·COOH + NH3, 
3. die oxydative Desaminierung: 

R · CH · NH.·COOH + 1/ 2 o.-+ R ·CO ·COOH + NH3. 

Tabelle 69. Acetonbildung aus Aminosäuren nach EMBDEN • 

.Aminosäure verhält sieb wie 

CH3·CH •. CH.·CH.·CH·NH.·COOH CH3·CH •. CH •. CH.·COOH 

Norleucin n·Valerlansäure 

CH3> CH · CH · N H2 ·CO OH 
CH3 

Valin 

CH3) CH·CH2 .COOH 
CH3 

Isovaleriansäure 

CH3)CH·COOH 
CH3 

Isobuttersäure 

Acetonbildung 

+ 

Alle drei Wege sind gangbar und werden unter bestimmten Voraus
setzungen oder von bestimmten Organismen auch beschritten. Die Auf
klärung der Oxydation der d-Aminosäuren wurde eingeleitet durch Ver
suche KNOOPs. Nach Verfütterung von y-Phenyl-cx-Aminobuttersäure 
(s. S. 361) wurde vom Tier Hippursäure ausgeschieden; aus der ver
fütterten Substanz muß also im Stoffwechsel Benzoesäure entstanden 
sein. Wenn der Abbau der Aminobuttersäure so vor sich ginge, daß 
nach Abspaltung der Aminogruppe Buttersäure entstanden wäre, so 
hätte aber nach dem Prinzip der ß-Oxydation die Phenylessigsäure gebildet 
werden müssen. DieAminosäure liefert demnach bei ihrem biologischenAbbau 
das gleiche Oxydationsprodukt wie die um 1 0-Atom ärmere N-freie Säure. 
Versuche EMBDENs und seiner Mitarbeiter an der durchströmten über
lebenden Leber bestätigten dieses Ergebnis. Dabei bilden die Amino
säuren genau so wie die Fettsäuren zum Teil Aceton, zum Teil nicht. 
Es entspricht das Verhalten einer Aminosäure demjenigen einer Fettsäure 
mit einem C-Atom weniger (s. Tabelle 69). Diese Versuche lassen nur den 
Schluß zu, daß die Aminosäuren unter Desaminierung und Abspaltung der 
Carboxylgruppe in die um ein 0-Atom ärmere Fettsäure umgewandelt werden. 
Fütterungsversuche mit verschiedenen unnatürlichen phenylsubstituierten 
Aininosäuren bestätigen diese Vorstellung vollkommen (s. Tabelle 70). 
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind aber nicht auf die cyclischen 
Aininosäuren zu übertragen. Für diese gelten vielmehr besondere 
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Tabelle 70. Abbau unnatürlicher phenylsubstituierter Aminosäuren. 

Verfüttert 

OH 0 CH,·CH·NH.·COOH 

o-Tyrosln 

OH 

0 CH,•CH·NH,·COOH 

m-Tyrosin 

Cl 

0 CH.·CH•NH,·COOH 

m-Chlorphenylala.nln 

Ausgeschieden 

OH 0 CH,·COOH 

o-Oxy-phenylessigsäUre 

OH 

0 CH,·COOH 

m-Oxy-phenylessigsäure 

Cl 

OcH,-cooH 
m-Chlor-phenylesslgsäure 

Verhältnisse, da es vor der Desaminierung zu Veränderungen des 
Ringes kommt, die schließlich zu seiner Aufspaltung führen (s. S. 372f.). 

Dieser Weg des Abbaus durch oxydative Desaminierung ist von KREBS 
an Schnitten isolierter Organe in allen Einzelheiten exakt bewiesen worden. 
Eine Desaminierung von Aminosäuren erfolgt lediglich in der Niere und 
in geringerem Maße in der Leber. Sie ist an die Anwesenheit von Sauer
stoff gebunden und erfolgt nicht unter anaeroben Verhältnissen. Als 
Endprodukte der Reaktion konnten sowohl Ammoniak wie die den zu
gefügten Aminosäuren entsprechenden Ketosäuren nachgewiesen werden. 
Die Desaminierung erfolgt fermentativ, sie ist nicht an die Erhaltung 
der Gewebsstruktur, wohl aber an die der Zellstruktur gebunden. Zerstört 
man nämlich das Gewebe durch Verreiben mit Sand, so geht die Gewebs
struktur verloren, die Zellstruktur und mit ihr die Desaminierung bleiben 
aber erhalten. In zellfreien Extrakten ist dagegen eine Desaminierung 
nicht nachweisbar. Sauerstoffverbrauch, Ketosäure- und Ammoniakbildung 
weisen, wenn die weitere Oxydation der Ketosäure verhindert wird, das 
von der Theorie geforderte molare Verhältnis l : 2: 2 auf. 

Die oxydative Desaminierung der d-Aminosäuren erfolgt mit Hilfe eines 
gelben Fermentes, der d-Aminosäureoxydase (s. S. 292), durch Vermittlung 
ihres Alloxazinanteils; für das Alanin z. B. nach 

Alloxazin + Alanin + H 20 = Dihydroa.lloxazin + Brenztraubensäure + NH3 

Das wesentliche ist also eine Übertragung des Wasserstoffs vom Alanin 
auf das Alloxazin. Es muß demnach eine Desaminierung über die folgenden 
Zwischenstufen angenommen werden: 

R R R R 

~H·NH2 ~ ~=NH ~ ~<OH 
I I I NH2 - I 

C=O 

I 
+ NH3 

COOH COOH COOH COOH 
Aminosäure Imlnosäure Hydrat der Imlnosäure Ketosäure Ammoniak 

Das ist aber die Umkehr der oben für den Aufbau von Aminosäuren aus 
Ammoniak und Ketosäuren angenommenen Reaktionsreihe. 
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Für die Richtigkeit dieses Weges spricht nach KNOOP auch die Energiebilanz. Bei der 
oxydativen Desaminierung des Alanins zur Brenztraubensäure wird pro Molekül eine 
Wärmemenge von 16,4 cal frei. Bei der hydrolytischen Desaminierung zu Milchsäure würde 
dagegen pro Molekül eine Energiemenge von 28,6 cal gebunden werden. Der biologische 
Sinn des Abbaus ist aber die Freisatzung und nicht die Bindung von Energie. 

Ein weiterer Weg für die Entstehung von Ketosäuren aus Eiweißkörpern ist schon 
früher erörtert worden (s. S. 278). Nach BERGMANN spaltet eine in der Niere vorkommende 
Dehydropeptidase dehydrierte Dipeptide in je ein Molekül Aminosäure, Ketosäure und 
Ammoniak.. Die biologische Bedeutung einer derartigen Reaktion ist aber bisher nicht 
erwiesen. Ähnliches gilt auch für die Beobachtung von KISCH, daß bei der katalytischen 
Desaminierung durch chinoide Stoffe bei bestimmten ph-Werten Dipeptide leichter desami
nierbar sind als die sie aufbauenden Aminosäuren. Auch noch weitere, rein chemische 
Abbaumöglichkeiten der Aminosäuren sind beschrieben worden; jedoch soll auf sie, da über 
ihre biologische Bedeutung nichts ausgesagt werden ka.un, nicht eingegangen werden. 

Die zweite Stufe des Abbaus der d-Aminosäuren ist die Umwandlung 
der Ketosäure in die nächst niedere Fettsäure. Sie geht voraussichtlich 
in der Weise vor sich, daß die Ketosäure zum nächst niederen Aldehyd 
decarboxyliert wird, worauf dieser zur entsprechenden Fettsäure oxydiert 
wird: 

R R R R 
I -co2 1<0 +H2o 1/0H -H• 1<0 C=O --+ cl" ---+ C-H - c~ 
I H "OH OH 
COOH 

Ketosäure Aldehyd Aldehydhydrat Fettsäure 

Die intermediäre Bildung des um I C-Atom ärmeren Aldehyds konnte 
bei der Desamidierung einer Reihe von Aminosäuren durch Ascorbinsäure 
in Gegenwart von Sauerstoff erwiesen werden (ABDERHALDEN). 

Nach KREBS erfolgt die oxydative Desaminierung der d-Aminosäuren in 
der Niere mit viel größerer Geschwindigkeit als in der Leber. Für die 
Regulation des Säure-Basen-Gleichgewichts durch die Niere ist das wahr
scheinlich sehr bedeutungsvoll, da dann jederzeit ausreichende Mengen 
von Ammoniak zur Neutralisation auszuscheidender Säuren bereitgestellt 
werden können (s. S. 436). Für den Eiweißabbau insgesamt dürfte aber 
wegen ihrer viel erheblicheren Größe die Leber als Stätte der Desa
lllinierung der Aminosäuren eine ungleich größere Bedeutung haben. 

Die aus den d-Aminosäuren durch die oxydative Desaminierung ent
stehenden Fettsäuren werden, darauf weisen bereits die besprochenen 
Versuche von EMBDEN hin, nach dem Prinzip der ß-Oxydation abgebaut. 
Es kann daher auf die früheren Ausführungen darüber verwiesen werden 
(s. S. 355). Weiter unten wird jedoch auf diese Frage noch einmal zurück
zukommen sein (s. S. 372). 

ß) Die HarnstoHbildung. 
Aus dem den Aminosäuren entstammenden Ammoniak und aus Kohlen

dioxyd bildet die Leber Harnstoff. Diese Reaktion dient der Entgiftung 
des Ammoniaks. In Leberschnitten, die in Sauerstoffhaitiger Atmosphäre 
mit dünnen Ammoniaklösungen geschüttelt werden, bildet sich Harn
stoff. Setzt man gleichzeitig die verschiedensten Aminosäuren zu, so 
erfährt die Geschwindigkeit der Harnstoffbildung keine Steigerung. 
Eine Ausnahme machen jedoch zwei Aminosäuren, das Ornithin und das 
Citrullin, in deren Gegenwart die Geschwindigkeit der Harnstoffbildung 
weitgehend gesteigert wird. Die Wirkung des Ornithins hat aber noch 
zwei weitere Besonderheiten: die Harnstoffbildung ist viel größer als dem 
N-Gehalt des Ornithins entspricht, es kann etwa das 30fache an H~trnstoff 
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gebildet werden, und das Ornithin wird bei der Reaktion nicht verbraucht. 
Seine Wirkung ist also am besten als eine Katalyse der Harnstoffbildung 
zu beschreiben. Das Citrullin steigert die Geschwindigkeit der Harnstoff
bildung noch mehr als das Ornithin, es wirkt aber nicht in dem Sinne 
katalytisch, daß es die entstehende Harnstoffmenge vergrößert, es bildet 
sich vielmehr pro Mol Citrullin nur etwa ein Mol Harnstoff. Diese Befunde 
zeigen deutlich, daß die Harnstoffbildung unmöglich nach einem der früher 
angenommenen Mechanismen, etwa durch Wasserabspaltung aus Ammo
niumcarbonat, geschehen kann, das sich durch Neutralisation aus Ammoniak 
und Kohlendioxyd gebildet haben sollte: 

/0· NH4 /NH2 

co. + 2 NHa + H.O = C=O = C=O + 2H.O "'-o · N H4 """N H •. 

Die Versuchsergebnisse von KREBS und HENSELEIT lassen sich nur dann 
befriedigend erklären, wenn man annimmt, daß zunächst aus Ornithin 
oder Citrullin und Kohlendioxyd sowie Ammoniak eine Zwischenverbindung 
entsteht, die unter Abspaltung von Harnstoff immer wieder in Ornithin 
zurückverwandelt wird. Alle diese Forderungen erfüllt das Arginin, das 
im übrigen als einzige Aminosäure die katalytische Wirkung des Ornithins 
ersetzen kann und das als Vorstufe des Harnstoffs schon lange bekannt 
ist (s. S. 268). Die Harnstoffsynthese, die nur in der Leber erfolgt, voll
zieht sich also nach dem folgenden Schema: 

. /NH2 /NH2 /NH, 
CH2 • NH2 + C0 2 + NH3 CH2 • NH · C=O + NH3 CH2 • NH · C=NH CH2 NH2 + C=O 
I I I I "'-NH, 
c~ c~ c~ c~ 

I -H2o I -H.o I + H o I 
CH2 - CH2 - CH2 ~ CH2 

I I I I 
CH • N H2 CH · N H2 CH · N H2 CH · N H2 

I I I I 
COOH COOH COOH COOH 
Omlthln Oitrullin Arginin Ornithin Harnstoff 

Die zentrale Stellung des Ornithins bei der Harnstoffbildung geht ebenso 
aus der schematischen Abb. 74 hervor. Diese Abbildung deutet auch den 
Verlauf der Reaktion in drei Stufen an: l. Die Anlagerung von Ammoniak 

und Kohlendioxyd an die ~-ständige Aminogruppe 
des Ornithins unter Austritt von Wasser und unter 
Bildung von Citrullin, 2. die Anlagerung eines zweiten 
Ammoniakmoleküls unter Abspaltung eines zweiten 
Wassermoleküls und Bildung von Arginin, 3. die Auf
spaltung des Arginins in Ornithin und Harnstoff. 
Die Arginase ist also ein Teilferment der Harnstoff
synthese. Das stimmt auch mit dem Befund überein, 

Abb. 74. Schemader Harn· daß sich Armnase nur in dem Organ in größerer Menge 
stoffbildung. "'A 

(Nach KREBs.> findet, in dem Harnstoff gebildet wird, nämlich in der 
Leber; in den übrigen Organen und bei Tieren, in deren 

Stoffwechsel überhaupt kein Harnstoff gebildet wird (Vögel und Reptilien, 
s. S. 377), fehlt sie gänzlich oder kommt nur in ganz geringen Men@:en vor. 

Untersuchungen von LEUTHARDT machen es wahrscheinlich, daß durch 
die KREBSsehen V ersuche das Problem der Harnstoffbildung noch nicht 
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völlig gelöst ist. In der Leber hungernder Meerschweinchen werden unter 
bestimmten Bedingungen aus Glutamin viel größere Mengen von Harnstoff 
gebildet als aus Ammoniak. Diese Harnstoffbildung wird durch Ornithin 
nicht mehr wesentlich gesteigert. Da Glutaminsäure nur wenig Harnstoff 
liefert, muß die endständige Aminogruppe des Glutamins das Ammoniak 
für die Synthese liefern. Da man während der Harnstoffbildung kaum eine 
Vermehrung des freien Ammoniaks findet, ist es möglich, daß das Glutamin 
mit dem harnstoffbil~.enden Fermentsystem direkt ohne vorherige Des
aminierung reagiert. Ahnlieh wie Glutamin verhält sich auch Asparagin. 

Es ist bemerkenswert, daß die Amide der beiden Di-Carbonsäuren, 
die durch den Vorgang der Umaminierung und durch die Einbeziehung 
ihrer Ketosäuren in die oxydativen Abbauprozesse im intermediären 
Stoffwechsel eine so bedeutungsvolle Rolle spielen, auch für den Endabbau 
des Eiweißmoleküls, die Harnstoffbildung, wesentlich sind. Der biologische 
Zusammenhang zwischen Glutamin und Glutaminsäure steht fest, da in 
der Niere aus der Säure das Amid leicht gebildet werden kann. 

y) Der Abbau der natürlichen I-Aminosäuren. 
Es is~ bereits oben angedeutet worden, daß der Abbau der natürlichen 

I-Aminosäuren von dem der unnatürlichen d-Formen verschieden ist. Ihre 
oxydative Desaminierung wird durch ein zweites Ferment, die 1-Aminosäure
oxydase, bewirkt, deren Wirkung an die Erhaltung der Zellstruktur ge
bunden ist. Ihre chemische Natur ist noch nicht bekannt. Doch weist wohl 
die Tatsache, daß das Ferment durch Cyanid vollständig gehemmt wird, 
auf Zusammenhänge mit dem eisenhaltigen Oxydationssystem der Zelle hin. 
Auch gewisse I-Aminosäuren werden durch Niere oder Leber oxydativ 
desaminiert, jedoch ist dabei eine Ammoniakbildung überhaupt nicht nach
weisbar oder sie beträgt nur etwa 1/ 10 derjenigen der d-Aminosäuren. Der 
Nachweis der Entstehung der entsprechenden Ketosäuren ist bis heute nicht 
geführt. Der mit der Desaminierung verbundene Sauerstoffverbrauch ist 
meist wesentlich höher als es die Theorie verlangt (s. auch S. 366). 

Wahrscheinlich spielt für den Abbau einiger I-Aminosäuren die De
carboxylierung unter Bildung der primären Amine eine gewisse Rolle: 

R·CH·NH2·COOH - R·CH2·NH2 + C02. 
Auf diesem Wege werden ja z. B. durch Bakterienwirkung im Darm aus 
Lysin und Ornithin die Diamine Cadaverin und Putrescin gebildet (s. S. 318). 
Im Organismus des höheren Tieres ist dieser Weg quantitativ wohl 
zu vernachlässigen. Jedoch sind einige der in dieser Weise entstehenden 
proteinogen Amine physiologisch außerordentlich wirksame Stoffe (Tyramin, 

OH OH H H 

0 Oj HC<N-~H HC<N-~H 
~ N-C N-C 

CH2 CH2 I I 
I I CH2 CH2 
CH . N H2 CH •. N H2 I I 
I CH. NH. CH2· NH2 
COOH I 

COOH 
Tyrosin Tyramin Histidin Histamin 

Histamin), so daß der Nachweis ihres Vorkommens in Leukocyten, Leber, 
Lunge und Pankreas von großer Bedeutung ist. Die Versuche, die Bildung 
dieser Amine durch Zusatz von Tyrosin oder Histamin zu zerschnittenen 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 24 
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Organen zu erzielen, haben bisher nur in ganz wenigen Fällen zur chemischen 
Identifizierung von Tyramin geführt: HEINSEN erhielt es mit Pankreas, 
HoLTZ mit Niere. Die Bildung von Histamin ist bisher nur mit pharma
kologischen Methoden, also an Hand der biologischen Wirkung, nach
gewiesen, der chemische Beweis steht aber noch aus (WERLE; HoLTZ). 
Ebenso ist auch die Decarboxylierung des Tryptophans zu dem ihm ent
sprechenden Amin wahrscheinlich gemacht worden. Der Mechanismus 
der Bildung dieser Amine ist wahrscheinlich so, daß der Decarboxylierung 
eine Dehydrierung vorausgeht und dann wieder eine Hydrierung folgt: 

R R R R 
I I I I 
CH· NH, - C=NH --+ CH=NH ----+ CH,. NH, 
I I 
COOH COOH 

Aminosäure Iminosäure Imin Amin 

Histamin und andere Amine werden bei Gegenwart von Sauerstoff 
leicht weiter abgebaut. Dieser Abbau ist von HOLTZ am l-Dioxyphenyl
alanin (s. S. 202) näher untersucht worden. Läßt man Nierengewebe 
unter Ausschluß von Sauerstoff auf diese Aminosäure einwirken, so bildet 
sich Oxytyramin. Unter aeroben Verhältnissen wird dies zum Dioxy
phenylacetaldehyd oxydiert. Am Abbau nehmen also zwei Fermente teil, eine 

H 

HO"'-(~~")/CH •. c<0 

-/V 
HO 

1-Dioxyphenylalanin Oxy-Tyramin Dioxyphenylacetaldehyd 

Decarboxylase und eine Aminoxydase. Von der Aminoxydase ist wahr
scheinlich die Histaminase, das Ferment des oxydativen Histaminabbaus, 
verschieden. Da diese noch andere Diamine oxydiert, wird sie auch als 
Diaminoxydase bezeichnet. Auch die Decarboxylasen für Histidin, Tyrosin 
und Dioxyphenylalanin sind spezifisch auf diese Substrate eingestellte 
Fermente. 

Diese Versuchsergebnisse haben vielleicht eine unmittelbare Bedeutung 
für die Frage des Abba·us der natürlichen l-Aminosäuren. HOLTZ hält es für 
wahrscheinlich, daß der von ihm am 1-Dioxyphenylala:Qlin aufgefundene 
Abbauweg auch für andere Aminosäuren Geltung hat, daß also die 1-Amino
säureoxydase ein aus Decarboxylase und Aminooxydase zusammen
gesetztes Fermentsystem ist.• Der angenommene Mechanismus macht es 
völlig verständlich, daß beim Abbau von I-Aminosäuren keine Ketosäuren 
entstehen, sondern daß die um ein C-Atom ärmere Fettsäure durch weitere 
Oxydation des gebildeten Aldehyds geliefert wird. 

Auf .die Verwandtschaft der Betaine und des Cholins mit Aminosäuren ist schon an 
früherer Stelle hingewiesen worden (s. S. 60). Betaine kommen allerdings im Organismus 
der Tiere und besonders der Warmblüter kaum vor. Das Ergothionein (s. S. 69) findet 
sich dagegen in den roten Blutkörperchen. 

Für den Organismus sind schließlich von Bedeutung die bakteriellen Umwandlungen 
von Aminosäuren, weil die entstehenden Reaktionsprodukte vom Darm aus resorbiert 
werden köunen und so, ohne ihre Entstehung einer Organtätigkeit zu verdanken, im Orga
nismus auftreten. Als bakterieller Abbauweg kommt hauptsächlich die oben besprochene 
Decarboxylierung unter Aminbildung in Frage. Ein weiterer Weg ist die reduktive Des
aminierung zur Fettsäure mit der gleichen C-A tomzahl (s. S. 365). Es kann aber auch genau 
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wie beim Abbau der Aminosäuren im Tierkörper nach oxydativer Desaminierung der nächst 
niedere Aldehyd entstehen. Im Tierkörper geht dieser durch Oxydation in die Fettsäure 
über; Bakterien und auch Hefen reduzieren ihn dagegen zu Alkohol. So bildet z. B. gärende 
Hefe aus Leuein den lsoamylalkohol, aus Isoleuein den Amylalkohol (die sog. Fuselöle) 
und auch aus anderen Aminosäuren entstehen die entsprechenden um ein C-Atom ärmeren 

CH, CH, CH,CH, H,C H,C 
V V I I 

CH CH H,C CH, H,c CH, 
I I V V 

CH, - CH, CH - CH 
I I I I 

CH·NH, CH,OH CH·NH, CH,OH 
I I 

COOH COOH 
Leuein Iaoamylalkohol Isoleuein Amylalkohol 

Alkohole. Die bakteriellen Umwandlungen der cyclischen Aminosäuren, wie sie bei der 
Darmfäulnis erfolgen, sind schon früher besprochen (s. S. 318). 

b) Besondere Abbauwege einiger Aminosäuren. 
Die bisher geschilderten Schicksale der d- und der I-Aminosäuren 

zeigen, wie sich unter gewissen Bedingungen und für einige von ihnen 
der Abbau vollziehen kann. Eine allgemeine Lösung, die für alle Amino
säuren gültig wäre, bringen diese Untersuchungen zweifellos aber nicht. 
Die Diaminosäuren, die Dicarbonsäuren, die Oxyaminosäuren, die schwefel
haltigen und schließlich die cyclischen Aminosäuren stellen besondere 
Probleme. 

Für einige ß-Oxy-oc-Aminosäuren hat kürzlich KNOOP gezeigt, daß 
sie durch ß-Oxydation, also über die ß-Keto-oc-Aminosäuren in die um 
2 C-Atome ärmeren N-freien Säuren überführt werden. Diese Feststellung 
ist auch deshalb bedeutungsvoll, weil sie zeigt, daß die Oxyo-aminsäuren 
ein anderes Schicksal haben als die Aminosäuren und daß sie deshalb nicht 
auf dem normalen Abbauweg der Aminosäuren liegen können; sie sind 
vielmehr primäre Eiweißbausteine. 

Für einige Aminosäuren haben Beobachtungen bei krankhaften Ver
änderungen des Stoffwechsels, die zum Auftreten von sonst nicht beob
achteten Zwischenprodukten des Abbaus führen, eine gewisse Klarheit 
über ihren normalen Abbauweg gebracht, bei anderen fehlt dagegen 
jeder Anhaltspunkt über den Weg, den die Oxydation einschlägt. Man 
kann daher nur mehr oder weniger wahrscheinliche Theorien aufstellen. 

Die ältesten Beobachtungen über das Schicksal der Eiweißkörper bei 
Stoffwechselstörungen betreffen die Zuckerbildung a'I.W Eiweiß im diabe
tischen Organismus. Auch der völlig kohlehydratfrei ernährte zucker
kranke Körper scheidet größere Mengen von Zucker aus; die Zucker
ausscheidung geht etwa der Höhe der Stick<;toffausscheidung, das heißt 
aber der Größe des EiweißzerfaiJs, parallel. Vermehrte Eiweißzufuhr steigert 
die Kohlehydratbildung, dagegen führt vermehrter Fettabbau nicht zur 
Steigerung der Kohlehydratbildung sondern zu vermehrter Bildung von 
Acetonkörpern; da.<> ist verständlich, weil die natürlichen Fette lediglich 
Fettsäuren mit einer geraden Zahl von C-Atomen enthalten (s. S. 35). 
Die verschiedenen Amino~'>äuren wurden auf ihre Fähigkeit zur Zucker
bildung im diabetischen Organismus besonderR am pankreasdiabetischen 
Hund und im normalen Organismus durch Verfütterung vor allem an hun
gernde Ratten geprüft. Ferner wurde die Bildung von Acetonkörpern aus 
den verschiedenen Aminosäuren an Leberschnitten geprüft. Das Ergebnis 

24* 
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war, daß sich drei Gruppen herausschälen lassen, von denen die eine 
Zucker, die zweite Aceton, die dritte dagegen weder Zucker noch Aceton 
bildet. Die Ergebnisse der einzelnen Versuchsreihen stimmen jedoch 
nicht überein. Die folgende Verteilung entspricht vielleicht am besten 
den tatsächlichen Verhältnissen. 

1. GlucoplastischeAminosäuren: Glykokoll, Alanin, Aminobuttersäure (?}, 
Glutaminsäure, Oxyglutaminsäure und Arginin. 

2. Ketoplastische Aminosäuren: Leucin, Norvalin, Lysin, Phenylalanin 
und Tyrosin. 

3. Aglucoplastische und aketoplastische Aminosäuren: Isoleucin, Norleu
cin, Valin, Prolin, Oxyprolin, Tryptophan, Histidin, Asparaginsäure, 
Cystin, Ornithin und Serin. 

In Versuchen an Nierenschnitten erwiesen sich nur Leucin, Norvalin 
und Lysin als Acetonbildner. 

Die Wege, auf denen die Aminosäuren in Zucker umgewandelt werden können, sind 
keineswegs geklärt. Sicherlich sind dazu synthetische Vorgänge erforderlich. Am ein
fachsten liegen die Verhältnisse beim Alanin, das in der isolierten Leber ohne weiteres in 
Milchsäure umgewandelt wird. An sich sollte zwar bei der oxydativen Desaminierung des 
Alanins Brenztraubensäure entstehen, aber möglicherweise wird diese - abweichend von 
ihrem normalen Abbau (s. S. 348f.) -zu Milchsäure reduziert. Die isolierte Leber kann 
jedenfalls Brenztraubensäure in Milchsäure umwandeln. Allerdings entsteht daneben auch 
Acetessigsäure. 

Für andere glucoplastische Aminosäuren muß aber ein anderer Weg zum Zucker an
genommen werden. Glutaminsäure wird wahrscheinlich :i!Unächst durch oxydative Des
aminierung unmittelbar in Bernsteinsäure umgewandelt. Über den Weg, der vom Arginin 
zur Bernsteinsäure führt, herrscht dagegen noch keine Klarheit. Möglicherweise führt 
er über Ornithin, jedoch würde das im Widerspruch zu anderen Befunden stehen, nach 
denen Ornithin zu den aglucoplastischen Aminosäuren gehört. Die Bildung von Bernstein
säure aus Arginin in der durchströmten Leber ist aber von FELIX erwiesen worden. Bern
steinsäure wird wahrscheinlich auf dem S. 295f. u. 350f. gezeigten Wege abgebaut, womit 
die Verbindung zu den Kohlehydraten gegeben ist. 

COOH CH,·NH, COOH 
I I I 

CH, CH, CH, 
I I I 

CH, CH, CH, 
I I I 
CH·NH, CH·NH, COOH 
I I 

COOH COOH 
Glutaminsäure Ornlthin Bernsteinsäure 

Asparaginsäure wird bei dem üblichen Abbau zu Oxalessigsäure oxydiert. Auch diese 
Säure ist eine Zwischenstufe des Bernsteinsäureabbaus (s. S. 295, 350). Jedoch erscheint 
eine Decarboxylierung der Oxalessigsäure zu Malonsäure möglich. Diese ist völlig verbrenn
lieh, es braucht daher im Gegensatz zu älteren Anschauungen die Asparaginsäure nicht als 
unbedingt glucoplastisch angesehen zu werden. Nachneueren Untersuchungen kann aber 
die Oxalessigsäv.re von manchen Organen zu Brenztraubensäure, von anderen zu einem 
Gemisch von Apfelsäure, Brenztraubensäure, Milchsäure und Citronensäure abgebaut 
werden. Ihr Schicksal und damit auch das der Asparaginsäure ist also wohl nicht einheitlich. 

COOH COOH COOH 
I I I 

CH, 
I 
CH·NH, ->-
1 
COOH 

CH, 
I 
C=O ->-
1 
COOH 

Asparaginsäure Oxalessigsäure 

CH, 
I 
COOH 

Malonsäure 

e) Der Abbau der cyclischen Aminosäuren. 
Die Suche nach einer Erklärung für die Entstehung von Acetonkörpern aus 

Tyrosin und Phenylalanin leitet über zu einer Besprechung des Schicksals 
der cyclischen Aminosäuren überhaupt. Man hat bis vor kurzem versucht, 
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durch Verfolgung einer als Alkaptonurie bezeichneten Stoffwechselstörung 
Aufschluß über den Abbau des Benzolringes zu gewinnen. Bei dieser 
Erkrankung hat der frisch gelassene Harn gewöhnlich eine ganz normale 
Farbe. Beim Stehen an der Luft färbt er sich jedoch dunkelbraun, 
und das Auftreten dieser dunklen Farbe wird durch Zusatz von Al
kali stark beschleunigt. Die Alkaptonharne reduzieren FEHLINGsche 
Lösung, NYLANDERSche Lösung und ammoniakalische Silberlösung sehr 
intensiv. Den geschilderten Erscheinungen liegt die 2,5-Dioxyphenyl
essigsäure (Hydrochinonessigsäure) zugrunde. Sie wird auch als Homogen
tisinsäure bezeichnet. Als Hydrochinonderivat ist sie leicht oxydierbar 
und geht dabei in das dunkel gefärbte Chinonderivat über. Dies Chinon
derivat wandelt sich anscheinend gelegentlich in ein schwarzes Melanin 
um, da man bei älteren Patienten eine schwarze Verfärbung der Knorpel 
(Ochronose) beobachten kann. Die Muttersubstanzen der Homogentisin
säure sind das Tyrosin und das Phenylalanin, nicht dagegen das Tryptophan. 

Hot) yoH 
CH2 

I 
COOH 

Homogentisinsäure 

Die Homogentisinsäure wird vom normalen Organismus glatt ver
brannt; im diabetischen Organismus und in der überlebenden Leber geht 
sie in Acetessigsäure bzw. in Aceton über. Man hat aus diesen und anderen 
Gründen angenommen, daß die Homogentisinsäure ein normales Zwischen
produkt des Tyrosin- bzw. Phenylalaninabbaus ist und etwa auf dem 
folgenden Wege gebildet wird: 

OH OH 

Q - Q - HOO - HOQ 
~ OH ~ OH 

I 
eH2 eH. CH2 eH. 
I I I I 
eH· NH2 e=O e=O eOOH 
I I I 
eOOH COOH COOH 

Tyrosin p-Oxyphenylbrenz- I? ,5-Dioxyphenylbrenz- Homov;entisin-
traubensAnre traubensänre sAure 

Nach neueren Versuchen von FELIX und ZORN über die. Oxydation 
von Tyrosin und von Phenylalanin durch Leber- bzw. durch Nierenbrei 
oder durch Extrakte aus diesen Organen erscheint ein solcher Abbau
weg aber außerordentlich unwahrscheinlich. Durch Variation des ph in 
den Spaltungsansätzen läßt sich die Oxydation des Tyrosins in ver
schiedene Stufen zerlegen. Pro Moll-Tyrosin werden bei ph 6,8 ein, bei 
ph 7,2 zwei und bei ph 7,6-7,8 vier Atome Sauerstoff aufgenommen. 
Den verschiedenen Phasen der Sauerstoffaufnahme sollten verschiedene 
definierte Zwischenprodukte des Abbaus entsprechen und wenn das oben 
gegebene Schema richtig wäre, müßte auf der ersten Stufe die Bildung 
von p-Oxy-phenyl-brenztraubensäure und von Ammoniak nachweisbar 
sein. Beide Substanzen sind aber nicht nachweisbar und ebensowenig 
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ergaben sich Anhaltspunkte für eine Bildung von Harnstoff oder von 
anderen N-haltigen Spaltprodukten. Auf den späteren Stufen des Abbaus 
sollte die Homogentisinsäure entstehen. Auch diese ließ sich nicht 
nachweisen. Das unnatürliche d-Tyrosin bildet dagegen p-Oxyphenyl
brenztraubensäure und Ammoniak, wie es die ältere Theorie verlangt. 
Die p-Oxyphenyl-brenztraubensäure selber und ebenso auch die Homo
gentisinsäure sind ihrerseits in Acetessigsäure bzw. in Aceton überführbar. 
l-Phenylalanin verbraucht bei der Oxydation nur ein Atom Sauerstoff. 
spaltet aber kt>in Ammoniak ab und wird auch nicht in Tyrosin um
gewandelt. d-Phenylalanin wird dagegen ebenso wie d-Tyrosin desaminiert 
und liefert Phenyl-brenztraubensäure. Beim Abbau des 1-Tyrosins ent
stehen vielmehr nach den bisherigen Feststellungen pro Molekül ein 
Molekül Acetessigsäure, ein (oder zwei) Moleküle Kohlendioxyd und ein 
Molekül Alanin. In diesem Zusammenhang wird auch auf die Unter
suchungen von HOLTZ über den Abbau des Dioxyphenylalanins verwiesen 
(s. S. 370). 

Über die Art der Aufspaltung des Benzolringes lassen sich nur Ver
mutungen äußern. Die einzige experimentelle Unterlage ist die Beob
achtung, daß vom Hund und Kaninchen Benzol zum Teil aufgespalten 
und als Muconsäure ausgeschieden wird. Da Muconsäure in der durch
strömten Leber Aceton liefert, wäre die Acetonkörperbildung aus Homo
gentisinsäure verständlich, wenn vor der Sprengung des Ringes die 
Seitenkette oxydativ abgesprengt würde. 

CH CH 
A A 

HC CH HC CH 
I II ---+ I II - Acetonkörper 

HC CH HOOC CH 
V / 

CH COOH 
Benzol Muconsäure 

Für den Abbau von Phenylalanin und Tyrosin sind auch noc~. andere 
Wege denkbar. So zeigt das Adrenalin in seiner Formel so große Ahnlich
keit mit dem Tyrosin, daß an einen genetischen Zusammenhang ge
dacht werden muß (s. S. 202). Für die Wahrscheinlichkeit eines Zusammen-

(
)-nC-<H,-cH · NH, · COOH 

~CH --+ 

I~C-CH,-CH . NH,. COOH 

~)VIecH --+ 

NH NH 

Tryptophan 

(
)-cH-cH,-cH · NH, · COOH 

~Ä tooH --+ 
NH, 

#~-C=CH-CH · NH, · COOH 

I I ~OOH 
~ NH, 

Kynurenln 

COH C=O 

mH· ... 
~L~=:.CJ. .. · COOH --+ 

Nj:~~:~ 

m 
uJCOOH 

N 

o·Amino·benzoyl-brenztraubensAure Kynurena&ure 
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hanges spricht auch, daß in Stellung 3.4 oxydierte Benzolderivate, also 
Brenzkatechine, vollkommen abgebaut werden können. Adrenalin ist 
ein Brenzkatechinderivat. Ein weiterer Weg für die Umwandlung des 
Tyrosins ist die Farbstoffbildung, wie sie etwa durch die Tyrosinase be
wirkt wird (s. S. 298}. Schließlich sei noch daran erinnert, daß auch das 
Hormon der Schilddrüse, das Thyroxin, ein Tyrosinabkömmling ist 
(s. S. 211). Die Möglichkeit seiner Bildung aus Tyrosin ist experimentell 
erwiesen. 

Das Tryptophan gehört zu den Aminosäuren, die weder Aceton noch 
Kohlehydrate bilden können. Im menschlichen Organismus verbrennt 
es anscheinend restlos zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak. 

Beim Hund wird jedoch ein eigenartiges Abbauprodukt, die Kynurensäure, gefunden. 
Da auch Indolbrenztraubensäure in Kynurensäure übergeht, nahm ELLINGER diese Sub
stanz als Zwischenstufe an. KoTAKE fand jedoch im Hundeharn nach Verfütterung von 
Tryptophan eine neue Aminosäure, das Kynurenin, und hält den vorstehenden Reaktions
weg für wahrscheinlicher (s. S. 374). 

Über die bakterielle Umwandlung des Tryptophans in Indol und Skatol 
siehe S. 318. 

Ebenso wie das Tryptophan erfährt auch das Histidin im Hundeorganismus eine Um
wandlung besonderer Art und geht in Urocaninsäure über. Der Abbau des Histidins erfolgt 
möglicherweise durch die Histidase in der Leber (EDLBACHER), wobei pro Molekül Histidin 
ein Mol Glutaminsäure, zwei Mol Ammoniak und ein Mol Ameisensäure entstehen (s. S. 269). 
Biologisch bedeutungsvoll ist auch die Decarboxylierung zum Histamin und deren nach
folgende Oxydation durch Histaminase (s. S. 370). Ob das Ergothionein (s. S. 69) zum 
Histidin genetische Beziehungen hat, ist nicht bekannt. 

HC=C-CH,-CH · NH, · COOH 
I I 

HC=C-CH=CH-COOH 
I I 

N NH --+ N NH 
V V 

CH CH 

Histidin Urocanlnsäure 

C) Der Ab bau der schwefelhaltigen Aminosäuren. 
Von den schwefelhaltigen Aminosäuren ist für die Ernährung, wie 

sich erst kürzlich zweifelsfrei ergeben hat, lediglich das Methionin un
entbehrlich. Die früheren Untersuchungen haben sich aber im wesent
lichen mit dem Schicksal des Cystins bzw . .des Cysteins beschäftigt, be
sonders auch aus dem Grunde, weil bei einer als Gystinurie bezeichneten 
Stoffwechselanomalie eine in ihren Wesen noch unbekannte Störung des 
Abbaus der S-haltigen Aminosäuren besteht, die zu einer erheblichen 
Ausscheidung von Cystin in den Harn führt. Man hat durch Verfütterung 
von Cystin, Cystein und Methionin über das Wesen dieser Anomalie Auf
schluß zu erhalten versucht. Dabei hat sich ergeben, daß auch vom 
Cystinuriker Cystin glatt oxydiert werden kann, das gleiche gilt für das 
Glutathion und für das H omocystin, das nächst höhere Homologon des 
Cystins, das in der Natur bisher nicht aufgefunden wurde, aber aus 
Methionin durch Behandlung mit Schwefelsäure erhalten werden kann. 

CH2 • SH 
I 
CH2 

I 
CH. NH2 

I 
COOH 

Homocystein 

CH •. S--S · CH2 

I I 
CH. CH. 
I I 
CH· NH2 CH· NH2 

I I 
COOH COOH 

Homocystin 
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Eigenartigerweise werden aber Methionin, Homocystein und Cystein vom 
Cystinuriker nicht oxydiert sondern als Extracystin im Harn aus
geschieden. Die Ursache für dieses merkwürdige Verhalten ist völlig 
unbekannt. Jedenfalls läßt sich schließen, daß die Störung nicht den 
Abbau des Cystins selber sondern den des Cysteins betrifft. Es ist aber 
unverständlich, warum das Cystin, das aus dem Methionin, dem Homo
cystein und dem Cystein entsteht, nicht genau so wie verfüttertes Cystin 
abgebaut werden kann. 

Der normale Abbau der S-haltigen Aminosäuren führt bis zur an
organischen Sc.~wefelsäure, die als Sulfat odef an phenol~rtige Stoffe 
gebunden als "Ather-" oder "Esterschwefelsäure ' (s. S. 435) Im Harn aus
geschieden wird. Ein kleiner: Teil des Schwefels findet sich auch als 
"Neutralschwefel" im Harn. Über seine Natur und seine Entstehung ist 
nichts Näheres bekannt. 

Es ist schon früher auf den Zusammenhang des Cystins mit dem 
Taurin hingewiesen worden, das in der Galle gebunden in den verschie
denen gepaarten Gallensäuren (s. S. 51 u. 65) ausgeschieden wird. 

Die Oxydation des Cysteins zur Cysteinsäure und deren Umwandlung 
in Taurin ist auf chemischem Wege leicht durchführbar, biologisch ist sie 
jedoch wenig wahrscheinlich. Nach dem für die Aminosäuren angenom
menen Abbauschema wäre zu erwarten, daß zunächst die -NH2-Gruppe 
aboxydiert würde. Es liegt deshalb näher, anzunehmen, daß sich zu
nächst die Cholsäure mit dem Cystein durch Säureamidbindung vereinigt 
und auf diese Weise die Aminogruppe vor der Abspaltung schützt; dann erst 
folgt die Umwandlung des Cysteinrestes zum Taurinrest, nämlich die Decarb
oxylierung und die Oxydation des Sulfhydrylschwefels zur Sulfosäure: 

Cysteln Cholsäure 

eH2 ·SH 
I 

----~o eH· NH · C=O · e23H.,o. --
1 
eOOH 

hypothetisches Zwischenprodukt 

eH.· so.H 
I 
CH.· NH · C=O · e23H.,o. 

Taurocholsäure 

rJ) Der Abbau des Arginins. 
Über die Bedeutung des Arginins als Zwischenstufe der Harnstoff

bildung ist schon oben berichtet worden, ebenso darüber, daß es im 
diabetischen Organismus in Zucker umgewandelt werden kann. Daneben 
gibt es aber auch noch andere Abbauwege. So wurde von KossEL im 
Heringssperma eine Base Agrrwtin gefunden, die durch Decarboxylierung 
aus Arginin entstanden sein muß : 

eHr-N H-C = N H 
I I 
eH. NH. 
I 
eH. 
I 
eH.· NHo 

.Agmatin Kreatin 
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Eine weitere Frage ist die nach dem Zusammenhang des Arginins mit 
dem Kreatin, doch soll auf sie erst an anderer Stelle eingegangen werden 
(s. S. 439). 

Nach den Untersuchungen von EDLBACHER wird im wachsenden 
Gewebe, und zwar sowohl im normal wachsenden embryonalen als auch 
beim pathologischen Wachstum gutartiger und bösartiger Geschwülste, 
eine Spaltung von Arginin in Ornithin und Harnstoff beobachtet, wie sie 
sonst nur in der Leber einen größeren Umfang erreicht. Der Zerfall des 
Arginins im wachsenden Gewebe wird als eine Wachstumsreaktion an
gesehen, die damit in Zusammenhang steht, daß bei den Kernteilungen, 
die die Grundlage der Zellvermehrung sind, das basische, sehr arginin
reiche Kerneiweiß abgebaut wird. Das wachsende Gewebe hat aber nur 
die Fähigkeit zur Abspaltung von Harnstoff aus Arginin, nicht die zur 
Harnstoffsynthese aus anderen Aminosäuren. Unter anaeroben Be
dingungen ist die Arginasewirkung des wachsenden Gewebes erheblich 
gesteigert. Sie verhält sich also ebenso wie die Glykolyse, die auch bei 
Abwesenheit von Sauerstoff einen viel größeren Umfang erreicht als bei 
aerobem Stoffwechsel. 

11) Harnsäurebildung aus Aminosäuren. 
Bei den Vögeln und Reptilien ist nicht der Harnstoff sondern die 

HarntJäure das Endprodukt des Eiweißabbaus. Bei diesen Tierarten muß 
also- wenigstens in den abschließenden Reaktionen - ein abweichender 
Weg des Eiweißzerfalls bestehen. Die Bildung der Harnsäure ist natür
lich ein synthetischer Prozeß, da das Harnsäuremolekül im Eiweißmolekül 
nicht vorgebildet ist. Für diese Synthese ist die Leber notwendig. Schon 
lange zurückliegende Versuche von MINKOWSKI zeigten, daß bei Gänsen 
nach Exstirpation der Leber die Harnsäureausscheidung auf niedrige 
Werte absinkt und die Ammoniakausscheidung entsprechend ansteigt. 
Gleichzeitig werden auch größere Mengen von Milchsäure ausgeschieden. 
Diese Befunde führten zu der Vorstellung, daß auch im Vogelorganismus 
aus dem bei der Desaminierung der Aminosäuren frei werdenden Ammo
niak zunächst ebenfalls Harnstoff aufgebaut wird, von dem sich zwei 
Moleküle mit einer 3-Kohlenstoffkette zu Harnsäure vereinigen sollten. 

Die nachstehende Formel zeigt, daß man sich tatsächlich ein Harnsäuremolekül in 
dieser Weise auf zwei Moleküle Harnstoff und eine 3-C-Kette aufgeteilt denken kann. 

· NH:-co 
, I : I ................. . 
: O=C : c-:HN"- : 
: I [ II [ /c=0: 

NH;-c-;HN : 

In der Tat ließ sich durch subcuta.ne Injektion von Ha.rnstoff bei Hühnern durch gleich
zeitige Verabreichung bestimmter N-freier Stoffe eine beträchtliche Steigerung der Ha.rn
säureausscheidung erzielen (WIENER). Besonders wirksam wa.ren da.bei drei Dicarbonsäuren, 
die Ma.lonsäure, die Tartronsäure und die Mesoxalsäure, und wesentlich weniger a.uch die 
Milchsäure. Geht man aber von der Vorstellung aus, da.ß die Harnstoffbildung nur auf 
dem von KREBS gezeigten Weg erfolgen kann, so verlieren diese Versuche ihre Beweiskraft; 
denn in der Leber der Tiere, bei denen nicht oor Harnstoff das Endprodukt des Eiweiß-
stoffwechsele ist, kommt Arginase nur in sehr geringen Mengen vor. · 

COOH COQH COOH COOH 
I I I I 

CHa CHOH 0=0 CHOH 
I I I U 

COOH COOH COOH CHa 

Malonsäure Tartronsäure Mesoxalsäure Milchsäure 
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Nach neueren Versuchen von SCHULER und REINDEL an Organ
schnitten sind die Verhältnisse viel verwickelter. Auch diese Versuche 
sagen noch nichts über den genauen Vorgang der Harnsäuresynthese im 
Vogelorganismus, aber sie bringen doch schon eine gewisse Klärung. 
Die Harnsäure entsteht durch das Zusammenwirken zweier Organe, der 
Leber und der Niere. In der Leber wird, wie für die Aminosäure Alanin 
gezeigt wurde, aus dem durch Desaminierung der Aminosäuren anfallen
den Ammoniak und einer noch unbekannten als Kohlenstoffquelle dienen
den "Vorstufe" Xanthin gebildet. Da die Leber keine Xanthinoxydase 
enthält, kann sie das Xanthin nicht zu Harnsäure oxydieren. Diese Oxy
dation erfolgt vielmehr in der Niere. In diesem Organ kann übrigens 
auch, wenn genügend Vorstufe vorhanden ist, Purin synthetisiert werden. 
Die Harnsäuresynthese im Vogelorganismus ist nach SoHULER und REINDEL 
eigentlich eine Purinsynthese, und erst die Niere wandelt das Purin oxy
dativ in Harnsäure um. Diese Purinsynthese dient im Vogelorganismus 
ebenso zur Entgiftung des bei der Desaminierung der Aminosäuren frei 
werdenden Ammoniaks wie die Harnstoffsynthese im Organismus der 
anderen Tiere. 

Auch bei anderen Tieren als den Vögeln und Reptilien und ebenso 
beim Menschen erscheint Harnsäure als Stoffwechselprodukt im Harn. 
Aber sie stammt höchstens zu einem Teil aus dem Eiweißabbau, zum 
größeren Teil ist sie das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels. Deshalb 
soll dieses Problem erst im folgenden Kapitel behandelt werden. 

Schrifttum. 
FELIX, K.: Der Eiweißstoffwechsel. Handbuch der Biochemie, 2. Auf!., Erg.-Werk, 

Bd. 3. 1936. - HEINSEN, H. A.: Ketonkörperbildung aus Aminosäuren. Erg. inn. Med.o4, 
672 (1938). - NEUBAUER, 0.: Intermediärer Eiweißstoffwechsel. Handbuch der normalen 
und pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1936. - RosE, W. C.: The nutritive significance 
of the amino acids. Physiologie. Rev. 18 (1938). 

F. Der Sto:ftwechsel der Nncleinsnbstanzen. 
Aus den in der Nahrung enthaltenen Nucleoproteiden wird zunächst 

durch die eiweißspaltenden Fermente des Verdauungskanals die Eiweiß
komponente abgelöst und dann die Polynucleotide in Mononucleotide 
zerlegt. Diese werden wahrscheinlich durch die Phosphatasen des Darms 
in ihre drei Bausteine zerlegt und in dieser Form resorbiert. Es ist 
anzunehmen, daß auch beim Abbau der Nucleoproteide der Zellkerne im 
Körper zuerst eine Aufspaltung zu den Mononucleotiden erfolgt. Was 
mit den aus der Nahrung stammenden resorbierten Mononucleo~iden ge
schieht, ist noch nicht völlig geklärt. Eine Ablag~rung e~wa m For~ 
von Reservestoffen scheint es nicht zu geben. MöglicherweiSe werden ste 
zum Teil verbraucht, um die andauernd bei der Zell- und Organtätigkeit 
zerfallenden Nucleoproteide des Körpers zu ers~t~en. Außer den ~ucleo
·proteiden enthält der Organismus aber auch ~1mge Mononucle~~1de von 
wesentlich anderer funktioneller Bedeutung, die Muskeladenylsaure und 
ihre höheren Phosphorylierungsstufen, die Adenosindi- und triphosp~or
phorsäure, und andere adenylsäurehaltige Dinucleotide. Alle diese 
Stoffe haben eine ganz spezifische Be~eutu~g f~ den Z?.llst?ffwechsel, 
sie werden dauernd verändert und w1eder 1n d1e ursprungliehe Form 
zurückverwandelt. Aber trotz der Reversibilität ihrer Veränderungen 
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werden auch sie einen gewissen Zerfall erfahren und deshalb ersetzt' 
werden müssen. 

Ein solcher Ersatz erfolgt nicht allein aus den mit der Nahrung auf
genommenen Purin- bzw. Pyrimidinsubstanzen. Es ist vielmehr erwiesen, 
daß der Organismus selber Purine synthetisieren kann. Im bebrüteten 
Hühnerei nimmt z. B. mit der Dauer der Bebrütung, also unter Bedin
gungen unter denen gar kein Purin von außen aufgenommen werden 
kann, der Puringehalt zu. Den erwachsenen Menschen kann man längere 
Zeit praktisch purinfrei ernähren; trotzdem ändert sich die Menge der 
täglich ausgeschiedenen Harnsäure, die das Endprodukt seines Purin
stoffwechsels ist, nicht wesentlich. Auch die. am Schluß des vorigen 
Kapitels besprochenen Versuche von ScHULER und REINDEL ergeben -
sogar für Organschnitte, allerdings einer Tierart, deren Purinstoffwechsel 
eine andere funktionelle Bedeutung hat - die Möglichkeit der Purin
synthese durch den tierischen Organismus. Außerordentlich klar zeigt 
sich die Purinsynthese beim Lachs zur Laichzeit. Wie schon S. 360 ge
schildert, bildet der Lachs während dieser Zeit ohne jede Nahrungs
aufnahme mit der Entwicklung seiner Geschlechtsorgane und der Pro
duktion der Samenzellen große Mengen des Protarnins Salmin durch 
Umbau von Muskeleiweiß. Dabei müssen gleichzeitig auch erhebliche 
Mengen von Nucleinstoffen entstehen, da sich das Salmin in den 
Spermien in Bindung an Nucleinsäuren befindet. Die Stickstoffquelle 
für die Purin- und Pyrimidinsynthese sind wahrscheinlich auch die 
Muskeleiweiße. 

Die Frage, aus welchen näheren Vorstufen aber die Purine und Pyri
midine entstehen und wie sich der Mechanismus ihrer Synthese vollzieht, 
ist noch nicht beantwortet. Die Frage ist im vorigen Kapitel schon behandelt 
worden, und es wurde auch auf die fragliche Richtigkeit der Vorstellungen 
WIENERB hingewiesen. Von anderer Seite sind als Vorstufen des Purin
ringes das Histidin und daneben auch das Arginin angesehen worde;n, 
die in ihren Formelbildern mit einem Teil des Purinringes eine große 
Ähnlichkeit haben; sichergestellt sind aber diese Vorstellungen keineswegs. 

COOH 
I 
CH· NH2 

I 
CH2 

I 
CH2 HN> I ~C-NH2 
CH,.-HN 

Arginin 

COOH 
I 
CH · NH2 
I 
CH2 
I 
~-·-N\,_CH 

HC-HN/ 

Histidin 

N=CH 
I I 

HC C-HN> 

~-~-N#CH 
Purin 

In welcher Weise die Pyrimidinnucleotide im Organismus abgebaut 
werden, entzieht sich noch völlig unserer Kenntnis. Als Endprodukt 
des Purinstoffwechsels erscheint im Harn des Menschen und der anthro· 
poiden Affen die Harnsäure, bei anderen Tieren ein Oxydationsprodukt 
der Harnsäure, das Allantoin (s. S. 381 ). Die ausgeschiedene Harnsäure 
stammt nach ihrer Herkunft aus zwei verschiedenen Quellen, entweder 
aus der Nahrung oder aus den nucleotidhaltigen Bausteinen des Körpers. 
Die erste Fraktion wird wege;n ihrer Herkunft aus der Nahrung als exogene 
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Harnsäure, die zweite wegen ihrer Entstehung aus Körperbausteinen als 
endogene Harnsäure bezeichnet. Die endogene Harnsäuremenge beträgt 
pro Tag beim Menschen etwa 0,3-0,5 g; sie ist der Ausdruck für die 
Abnutzung der purinhaltigen Körperbausteine durch die Tätigkeit des 
Organismus. Da nach Zufuhr von Adenylsäure die Harnsäureausscheidung 
eine besonders große Steigerung erfährt, ist man vielleicht berechtigt 
anzunehmen, daß die Adenylsäure auch einen sehr großen Teil der endo
genen Harnsäure liefert. Die exogene Harnsäure stammt zum größten 
Teil wohl aus den Nucleotiden der Nahrung, zum Teil aber auch aus 
dem Nahrungseiweiß, da erhöhte Eiweißzufuhr eine erhöhte Harnsäure
ausscheidung zur Folge hat. 

Der Übergang der Mononucleotide in Harnsäure setzt mannig
fache Umwandlungen des Mononucleotidmoleküls voraus, die mit der 
Bildung der Harnsäure ihren Abschluß finden. Die Harnsäure ist ein 
Trioxypurin; die in den Mononucleotiden von vornherein enthaltenen 
Purine sind das Adenin, ein Aminopurin, und das Guanin, ein Amino
oxypurin. Die Umwandlung dieser Basen in Harnsäure ist also eine 
Oxydation. Die zentrale Frage des Mononucleotidabbaus ist die nach 
der Reihenfolge, in der sich die zur Harnsäure führenden Umwandlungen 
des Moleküls vollziehen. Man könnte annehmen, daß zunächst eine Auf
spaltung in die drei Bausteine Purin, Kohlehydrat und Phosphorsäure 
erfolge und daß danach erst das Purin desamiillert und oxydiert wird. 
Das ist aber wahrscheinlich nicht der Fall, die primäre Reaktion ist 
anscheinend nicht die völlige Aufspaltung des Nucleotids sondern sind 
Veränderungen an seinem PurinanteiL Allerdings verhalten sich Adenyl
säure und Guanylsäure nicht ganz übereinstimmend. 

Es wird später noch näher zu besprechen sein, daß die Adenylsäure, 
die im Verlaufe der chemischen Umsetzungen bei der Muskelkontraktion 
aus Adenosintriphosphorsäure unter Abspaltung von Pyrophosphor
säure freigesetzt wird, durch eine Desamidase in Inosinsäure und in 
Ammoniak aufgespalten wird (s. S. 421). Diese Desamidase wirkt ganz 
elektiv nur auf die Adenylsäure. Neben ihr enthält der Muskel allerdings 
noch eine zweite Desamidase, die in entsprechender Weise elektiv aus 
dem Nucleosid Adenosin Ammoniak frei macht und es in Inosin (Hypo
xanthosin) umwandelt (G. SCHMIDT). Eine Desaminierung findet also 
nur an gebundenem Adenin, nicht an freiem Adenin statt. Der weitere 
Abbauweg des Inosins bzw. der Inosinsäure ergibt sich aus Versuchen 
von K. PoHLE. Bewahrt man Muskulatur einige Stunden bei etwa 40° 
und schwach alkalischer Reaktion auf, so läßt sich aus ihr das Oarnin, 
ein Additionsprodukt aus zwei Molekülen Hypoxanthin und einem Molekül 
Pentose isolieren, außerdem werden noch gefunden freies Hypoxanthin 
und Xanthin. Demnach ergeben sich für den Abbau der Muskeladenyl
säure durch die Muskelfermente die nachstehenden Reaktionsfolgen: 

Muskeladenylsäure -+ Inosinsäure -+ Inosin+ HaPO, ~ H thin Xa thi 
Muskeladenylsäure -+ Adenosin+ HaPO, -+ Inosin ;r ypoxan -+ n n, 

wobei anscheinend der erste Weg der übliche ist. Die Oxydation des 
Hypoxanthins zum Xanthin ist also im Muskel noch möglich, die des 
Xanthins zur Harnsäure erfolgt aber an anderer Stelle im Organismus, 
da im Muskel Harnsäure nicht aufgefunden werden konnte. 

Nach OsTERN liegen in der Hefe für den Stoffwechsel der Adenylsäure besondere Ver· 
hältnisse vor. Frische Hefe kann aus Adenosin und Phosphat Muskeladenylsäure und 
Adenosintriphosphorsäure aufbauen. Dialysierte Hefe kann Muskel· und Hefeadenylsäure 
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in Phosphat und Adenosin spalten. Auch die zelleigene Hefenucleinsäure liefert unter diesen 
Bedingungen Adenosin. Es besteht hier also eine Verbindung zwischen der in Stellung 3 
phosphorylierten Hefeadenylsäure und der Muskeladenylsäure, die den Phosphorsäurerest 
in Stellung 5 trägt (s. S. 91). 

Hefenucleinsäure -+ Adenosin-3-Phosphorsäure -+ 
Adenosin -+Adenosin-5-Phosphorsäure-+ Adenosin-5-Polyphosphorsäuren 

Das Schicksal der Guanylsäure ist ähnlich. Auch für ihre Desaminie
rung hat ScHMIDT in der Leber zwei verschiedene Fermente aufgefunden, 
von denen das eine - abweichend von den adenindesaminierenden Fer
menten - vor allem das freie Guanin und vielleicht auch Guanosin des
aminiert, das andere dagegen nur Guanylsäure. Gleichzeitig mit der 
Desaminierung der Guanylsäure erfolgt auch die Abspaltung der Phos
phorsäure. Aus dem Guanin entsteht durch Desaminierung bereits das 
Xanthin, dessen Oxydation zu Harnsäure den Abbau abschließt. Des 
besseren Verständnisses wegen sind die Formeln der einzelnen Purine 
und die Zusammenhänge der Kernveränderungen nachfolgend noch ein
mal wiedergegeben: 

N=C· NH2 N=C·OH 

I I H I I H 
H·C C-N> ->- H·C C-N> 

II II #CH II II #CH N=C·OH N=C·OH 
N-C-N N-C-N "' I I I I 

Adenin Hypoxanthin HO· C C-NH) -+HO· C C-N)H 
II II # CH II II # c. OH 

N=C·OH / N-C-N N-C-N 

I I H Xanthin Harnsäure 
H2 N ·C C-N> 

II II #CH 
N-C-N 

Guanin 

Möglicherweise kann vielleicht aber sogar die Oxydation des Purins zur 
Harnsäure auch noch im Verbande des Nucleosids erfolgen, da BENEDICT 
aus dem Blute ein Harnsäureribosid isolieren konnte. 

Der Nucleotidabbau vollzieht sich unter Mitwirkung zahlreicher 
Fermente. Neben den spezifischen Desamidasen sind dazu erforderlich 
eine Phosphatase zur Abspaltung der Phosphorsäure {"Nucleotidase", s. 
S. 262), eine Nucleosidase zur Aufspaltung der Bindung zwischen Base und 
Kohlehydrat und schließlich die sog. Xanthinoxydase (s. S. 292) zur Oxy
dation des Purins bis zur Harnsäure. 

Die Harnsäure ist lediglich beim Menschen und den anthropoiden 
Affen das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels, bei Vögeln und Reptilien 
dagegen dasjenige des Eiweißstoffwechsels, bei den anderen Tieren wird sie 
zum Allantoin oxydiert. Man bezeichnet diesen Vorgang als U ricolyse und 
das sie bewirkende Ferment als Uricase. Beim Menschen ist ein Abbau 
der Harnsäure durch Uricolyse bisher nicht erwiesen. 

HN-C=O 
I I 

O=C C-NH 
I II )c=0 

HN-C-NH 

Harnsäure 

Uricase 
____". 

0; H,O 

0 
II 

H,N C-NH 

oJ I ""'c=o + co, 
I ,/ 

HN-CH-NH 

Allantoin 
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Das Ferment Urica.se ist wahrscheinlich nicht einheitlich. Wie FELIX, SCHEEL und 
ScHULE& nachweisen konnten, zerfällt die Reaktion in drei Teilreaktionen, eine Oxydation, 
eine Hydrolyse und eine Decarboxylierung. Die oxydative Phase und die Decarboxylierung 
lassen sich durch ihr verschiedenes ph-Optimum voneinander trennen. Es ist daher die 
Bildung eines Zwischenproduktes zwischen Harnsäure und Allantoin anzunehmen, das 
durch Kohlensäureabspaltung in Allantoin übergeht. Nach ScHULE& ist dies Zwischen
produkt die Oxy-acetylen-diureido-carbonsäure, die aus Harnsäure unter Aufnahme von 
einem Atom Sauerstoff und einem Molekül Wasser entsteht. 

COOH 
I 

HN-C-NH 

oJ:IL 
I I 

HN-C-NH 
I 

OH 
Oxy-acetylen·dlureldo·carbonsäure 

Schrifttum. 
THANNHAUSEB, S. J.: Die Nucleine und der NucleinstoffwechseL Handbuch der nor

malen und pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1928. 

G. Die Leber. 
a) Allgemeines. 

An zahlreichen Stellen in den vorhergehenden Kapiteln sind viele 
ganz verschiedenartige aber unbedingt lebensnotwendige Leistungen des 
Körpers erwähnt oder besprochen worden, die direkt oder indirekt an 
die Tätigkeit der Leber geknüpft sind, und in der Tat gibt es kaum eine 
wichtige physiologische Funktion des Körpers, die nicht mit der Tätig
keit dieses Organs zusammenhinge. Die meisten dieser Funktionen sind 
in vorangehenden Abschnitten so ausführlich behandelt worden, daß 
darauf verwiesen werden kann. Hier sollen darum zunächst einige kurze 
Angaben allgemeinerer Art folgen und dann noch einmal zusammen
fassend die verschiedenen Leistungen der Leber betrachtet werden. 

Die Leber ist auch im menschlichen Körper das größte Organ, auf 
sie kommt etwa 3-4% des Körpergewichtes. Ihre hohe funktionelle 
Bedeutung geht schon daraus hervor, daß auf sie etwa 12% des Gasamt
energieumsatzes des Körpers entfallen. Der Gehalt der Leber an den 
verschiedenen chemischen Bausteinen weist zwar gegenüber dem Körper
durchschnitt oder auch gegenüber anderen Organen gewisse Besonder
heiten, aber doch keine grundlegenden Unterschiede auf. Bemerkens
wert ist ihr hoher Eisengehalt (0,06% der Trockensubstanz), sie ist nach 
der Milz das eisenreichste Organ. Andere Schwermetalle, wie Kupfer 
und Mangan finden sich in der Leber sogar viel reichlicher als in anderen 
Organen. Sicherlich steht dieser den Körperdurchschnitt weit über
steigende Gehalt an Schwermetallen mit der ebenfalls über dem Körper
durchschnitt liegenden oxydativen Leistung der Leber im Zusammen
hang. Beim Neugeborenen ist der Eisengehalt der Leber noch viel höher 
als beim Erwachsenen. Wahrscheinlich liegt ein Eisendepot für den 
Aufbau des Hämoglobins vor, da die einzige oder doch die hauptsächliche 
Nahrung des Säuglings, die Milch, einen unzureichenden Eisengehalt hat. 
Der Gehalt an Fetten und an Kohlehydraten ist in der Leber sehr starken 
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Schwankungen unterworfen, da diese Substanzen ja nicht nur Baustoffe 
der Leber sind sondern auch a1s Reservematerial in ihr vorübergehend 
abgelagert werden. Der Glykogengehalt konnte durch Kohlehydratmast 
beim Hund bis auf etwa 20% gesteigert werden. Der Fettgehalt ist 
wesentlich niedriger. In der menschlichen Leber betrug der höchste 
beobachtete Wert etwa 4,3%, daneben kommen reichlich Phosphatide 
(beobachteter Höchstwert 2,3%) aber nur ziemlich wenig Cholesterin vor 
(0,02-0,06% ). Voraussetzung für die erstaunlichen Stoffwechselleistungen 
der Leber ist der hohe Fermentgehalt der Leberzellen. Sie enthalten die 
verschiedenen Fermente des Eiweiß-, Fett-, Lipoid- und Kohlehydratstoff
wechsels, die Fermente des Nucleinsäurestoffwechsels sowie die des oxydativen 
Endabbaus der Körperbausteine. Außerdem finden sich eine Reihe von 
Fermenten mit ganz spezifischer Leistung, von denen nur die Arginase 
genannt sein soll. 

Zur Untersuchung der mannigfachen Leistungen der Leber besonders im intermediären 
Stoffwechsel sind verschiedene Methoden ausgebildet worden. Die wertvollsten Aufschlüsse 
verdanken wir zweifellos den Untersuchungen an der isolierten, künstlich durchströmten 
Leber, die besonders von EM1lDEN und seinen Mitarbeitern durchgeführt worden sind. Bei 
der Herstellung des Präparates wird in die Pfortader und in die untere Hohlvene je eine 
Kanüle eingebunden. Darauf kann die Leber aus dem Körper herausgeschnitten werden. 
Es wird dann von der Pfortader aus mit einer Pumpe ein Strom gut arterialisierten Blutes 
durch sie hindurchgeschickt. Das Blut fließt aus der Hohlvenenkanüle wieder heraus, wird 
erneut arterialisiert und kann so eine Reihe von Stunden immer wieder durch die Leber 
geleitet werden. Im Durchströmungsblute lassen sich dann eine Reihe von Stoffen nach
weisen und bestimmen, die entweder aus der Leber selber stammen, also durch Umsetzung 
von Lebersubstanzen gebildet wurden, oder die beim Abbau von Stoffen entstanden sind, 
die dem Durchströmungsblute zugesetzt waren. 

Eine zweite Methode ist die Anlegung der Ecksehen Fistel. Hierbei wird eine Anastomose 
zwischen der Pfortader und der unteren Hohlvene gebildet und dann die Pfortader oberhalb 
der Anastomose unterbunden. Auf diese Weise wird die Leber weitgehend aus dem Kreis
lauf ausgeschaltet, insbesondere die im Darm resorbierten Nahrungsstoffe werden an der 
Leber vorbeigeleitet. Man kann aus den Veränderungen, die nach Anlegung der Fistel 
auftreten, besonders dann, wenn die Ernährungsbedingungen geändert werden, Anhalts
punkte für die normale Funktion der Leber gewinnen. Diese Methode und ihre Umkehrung, 
die umgekehrte Ecksehe Fistel, bei der nach der Anastomosierung die Hohlvene unterbunden 
wird, wodurch der Leber viel mehr Blut zugeführt wird als normal, ist vor allem durch 
FISCHLER ausgearbeitet worden und hat viel dazu beigetragen die Rolle der Leber im ge
samten Stoffwechsel zu klären. 

Die dritte Methode ist die völlige Entfernung der Leber. Die Tiere überleben einen 
solchen Eingriff nur einige Stunden, jedoch kann man während dieses Zeitraums eine Reihe 
von AusfaUserscbeinungen beobachten, die auf das Fehlen der Leber zu beziehen sind. 
Die Oberlebensdauer der Tiere läßt sich wesentlich verlängern, wenn man nach MANN und 
MAGATH die Entleberuilg in drei Zeiten durchführt. Zunächst wird eine umgekehrte EcKSehe 
Fistel angele~. Nach einigen Wochen hat sich ein Kollateralkreislauf zwischen der V. 
azygos und der V. mamma.ria int. ausgebildet, so daß nunmehr die Pfortader unterbunden 
werden kann, worauf das Blut aus der unteren Körperhälfte auf dem kollateralen Weg zum 
Herzen strömt. In der dritten Sitzung werden dann die Lebervene und die Leberarterie 
unterbunden und die Leber exstirpiert. 

Schließlich sind in den letzten Jahren mit der von WARBURG ausgearbeiteten Methode 
der Untersuchun~ .der biologHch~'/'1, 1;-~i~tung .von Geweb~,chnitten. klie in, einer Nährlösung 
suspendiert werden; auch an I.ebersohnitten eine Anzahl von außerordentlich bedeutungs
vollen Aufschlüssen über die Funktion der Leber erhalten worden (s. z. B. Harnstoffbildung, 
S. 367 nnd Harnsäuresynthese S. 378). . 

Die Bedeutung der Leber im Gesamtstoffwechsel des normalen Tieres 
besteht einmal darin, daß sie eine Reihe der im Darm in niede1 molekularer 
Form resorbierten Nahrungsstoffe, in erster , Linie Kohlehydrate und 
Aminosäuren, aufnimmt und wieder zu hochmolekularen Stoffen aufbaut. 
Zweitens sorgt Bie dafür, daß diese Stoffe in ihr nirht für längere Zeit 
deponiert werden sqndem i:m Körper je nach dem Bedarf der einzelnen 
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Organe zur Verteilung kommen. Drittens bereitet sie den endgültigen 
Abbau einiger Körperbausteine vor oder führt ihn zu Ende. Fette werden 
in der Leber bis zu den Ketonkörpern oxydiert. Der Endabbau der Keton
körper erfolgt dann aber vorzugsweise im Muskel. Der Endabbau der 
Aminosäuren, der mit der Bildung von Harnstoff einhergeht, erfolgt vor
wiegend in der Leber. Schließlich spielt die Leber auch beim Abbau 
der Kohlehydrate und der Nucleinsubstanzen eine bedeutungsvolle Rolle. 

Sehr häufig sind mit den Abbauvorgängen auch Umbauvorgänge, 
also Synthesen bestimmter Bausteine aus den Abbauprodukten anderer 
verbunden. Die meisten dieser Leistungen sind bereits an früheren Stellen 
ausführlich behandelt worden (s. die Kapitel Stoffwechsel der Kohle
hydrate, Fette und Eiweißkörper). In einigen Fällen führen diese Ab
und Umbauprozesse zu Stoffen, denen noch eine besondere funktionelle 
Bedeutung zukommt. Es sei erinnert an die Bildung des Fibrinogens, 
des Substrates der Blutgerinnung; auch das Heparin, auf dessen An
wesenheit im Blute HowELL die Verhinderung der Gerinnung des strö
menden Blutes zurückführt, entsteht in der Leber. Nach JORPES ist 
das Heparin wahrscheinlich eine Mucoitinpolyschwefelsäure, also eine 
Mucoitinschwefelsäure, die außerdem noch einige Schwefelsäurereste zu
sätzlich enthält. Durch einen besonderen Abbau entsteht in der Leber 
ferner aus der Glucose die Glucuronsäure, die zur Entgiftung vieler Stoffe 
gebraucht wird (s. S. 443); auch die Entgiftungsreaktionen selber voll
ziehen sich meist in der Leber. In ganz entsprechender Weise und mit 
dem gleichen Ziel kann die Leber auch giftige Stoffe statt mit Glucuron
säure mit Schwefelsäure paaren. Schließlich seien von besonderen Stoff
wechselleistungen der Leber noch erwähnt die Abspaltung und Einführung 
von M ethylgruppen, sowie die Acetylierung, also die Einführung von Essig
säureresten. 

Als letzte biochemische Leistung der Leber muß auf die Bildung der 
Galle durch die Leberzellen hingewiesen werden. Die Zusammensetzung, 
Entstehung und funktionelle Bedeutung der Galle sind aber bereits an 
anderer Stelle ausführlich besprochen, so daß auf diese Ausführungen 
verwiesen werden kann (s. S. 315). 

Abgesehen von ihren chemischen Leistungen ist die Leber auch noch 
in anderer Hinsicht ein außerordentlich wichtiges Organ. Dank der Inten
sität ihres Stoffwechsels ist ihre Temperatur deutlich höher als die der 
meisten übrigen Organe, so daß sie für die Erhaltung der Körpertemperatur 
eine bedeutsame Rolle spielt. Ferner kann die Leber wegen der starken 
Verzweigung ihres Gefäßnetzes eine relativ große Menge von Blut speichern 
(nach REIN bis zu 20% der Gesamtblutmenge), sie gehört also zu den 
Blutdepots des Körpers. 

b) Die Leber im Kohlehydratstoft'wechsel. 
Die Erkenntnis von der Bedeutung der Leber im Kohlehydratstoff

wechsel gründet sich auf die folgenden Beobachtungen von ÜLAUDE 
BERNARD. Im Blute der Lebervene des Hundes findet sich stets Trauben
zucker in sehr hoher Konzentration. Aus der Leber läßt sich, wenn man 
sie einige Zeit nach der Entnahme aus dem Körper mit Wasser durch
spült, eine große Menge von Zucker auswaschen, und zwar auch dann, 
wenn die Tiere keine Kohlehydrat- sondern überwiegend Eiweißnahrung 
erhalten hatten. Die Leber speichert also nicht nur Zucker und gibt ihn 
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wieder ab, sondern sie bildet ihn offenbar auch aus anderen Stoffen. 
Wäscht man die Leber unmittelbar nach dem Tode des Tieres aus, so 
erhält man nur sehr geringe Zuckermengen. Es muß in ihr also eine Vor
stufe des Zuckers enthalten sein, aus der erst postmortal größere Zucker
mengen gebildet werden. CLAUDE BERNARD konnte diesen Stoff aus der 
Leber extrahieren und nannte ihn Glykogen. 

Man sollte erwarten, daß nach der Resorption von Kohlehydraten 
der Glykogengehalt der Leber besonders hoch ist, das ist in der Tat vorüber
gehend der Fall, jedoch sinkt der Glykogengehalt nach kurzer Zeit bereits 
wieder ab. Nachneueren Beobachtungen nimmt immer während der Nacht 
der Glykogengehalt der Leber zu, um dann im Laufe des Tages wieder 
abzusinken. Für die Regulation des Zuckergehaltes im Körper, besonders 
aber für die Konstanthaltung des Zuckers im Blute, also der Transportform 
der Kohlehydrate, ist die Leber unentbehrlich; denn nach Leberexstirpa
tionen sinkt der Blutzucker sehr rasch ab und bald treten die bekannten 
hypoglykämischen Erscheinungen auf (s. S. 207), die genau so wie bei einer 
Überdosierung von Insulin durch Injektion von Traubenzucker und einigen 
anderen Stoffen, die ohne Beteiligung der Leber in Traubenzucker über
gehen, beseitigt werden können. Die weitgehende Ausschaltung der Leber 
aus dem Kreislauf, die durch die Anlegung der EcKSehen Fistel erreicht 
wird, führt bei kohlehydratreicher Ernährung nicht zu einer Erniedrigung 
des Blutzuckers, jedoch ist der Glykogengehalt der Leber unter diesen 
Bedingungen ziemlich niedrig, aber die Muskulatur enthält reichlich 
Glykogen. Es kann also ganz zweifellos Kohlehydrat auch ohne Beteili
gung der Leber im Körper verwertet werden. Für die Unentbehrlich
keit der Leber im Kohlehydratstoffwechsel, die schon aus dem Absinken 
des Blutzuckers nach Leberentfernung hervorgeht, gibt es aber noch 
andere Anhaltspunkte. So die eingangs angeführte Beobachtung über 
eine Zuckerbildung durch die Leber bei Verfütterung kohlehydratfreier 
Kost und weiterhin die Tatsache, daß beim Hunde mit EcKscher Fistel 
nach längerem Hunger sich der Blutzucker erniedrigt, was beim normalen 
Tier nicht der Fall ist. Aus diesen Beobachtungen kann man schließen, 
in welcher Weise die Leber am Kohlehydratstoffwechsel beteiligt ist: 
sie bildet, wenn die Nahrung nicht die notwendigen Kohlehydratmengen 
enthält, Zucker aus anderen Stoffen, und sie sorgt für die Erhaltung des 
normalen Blutzuckerspiegels und damit für die Zufuhr von Kohlehydraten 
zu den Organen der Körperperipherie. 

Für diese letztgenannte Funktion sind Glykogenspeicherung und 
Kohlehydratneubildung in der Leber in gleicher Weise wichtig, ja der 
Kohlehydratneubildung kommt vielleicht sogar die größere Bedeutung 
zu. Wenn es auch gelingt, bei ausgesprochener Kohlehydratmast sehr 
viel Glykogen in der Leber anzureichern, so ist es doch auffallend, daß 
der mit dem Pfortaderblut der Leber zuströmende Zucker, wie die hohen 
Zuckerwerte im Lebervenenblut zeigen, von der Leber nur zu einem -
anscheinend geringen - Teil zurückgehalten wird. Schon während der 
Zuckerresorption wird also der Körperperipherie dauernd Kohlehydrat 
zugeleitet. Der normale Glykogengehalt der Leber ist überdies völlig 
unzureichend, den Kohlehydratbedarf des Körpers für irgend längere 
Zeit zu decken, so daß fortlaufend Kohlehydrat in der Leber neu gebildet 
werden muß. In dieser Leistung und in der Verteilung der Kohlehydrate 
besteht wahrscheinlich die Hauptbedeutung dieses Organs für den Stoff
wechsel der Kohlehydrate. Als Quelle der neugebildeten Kohlehydrate 
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kommen mit Sicherheit die Eiweißkörper in Betracht (s. S. 372). Die 
Frage dagegen, ob auch die Fette in Kohlehydrate umgewandelt werden 
können, ist, wie bereits erörtert, noch nicht sicher entschieden (s. S. 353). 

Es liegen außerordentlich zahlreiche Untersuchungen über die Frage 
nach den Quellen des Leberglykogens vor. Von den 6-Kohlenstoffzuckern 
werden im Organismus in Glykogen umgewandelt außer der Glucose die 
Fructose und die Galaktose. Die Umwandlung von Fructose in Trauben
zucker kann auch in anderen Organen als der Leber erfolgen, diejenige der 
Galaktose geschieht dagegen ganz überwiegend in der Leber. Bei Schädi
gungen oder krankhaften Veränderungen der Leberzellen wird deshalb 
injizierte Galaktose fast vollständig wieder im Harn ausgeschieden. Die 
Klinik macht von diesem Verhalten zur Funktionsprüfung der Leber 
Gebrauch. 

Besonders durch V ersuche an der isolierten, künstlich durchströmten 
Leber konnten zahlreiche Stoffe als Glykogen- bzw. Zuckerbildner erkannt 
werden. Die Schildkrötenleber bildet Glykogen aus Traubenzucker, 
Fructose und Glycerin sowie in geringerem Maße aus Milchsäure, Glycerin
säure, Glycerinaldehyd und Glykolaldehyd. Die Hundeleber bildet an
scheinend nur aus Traubenzucker, Milchsäure und Glycerin Glykogen. 
Jedoch ist ihre Fähigkeit zur Bildung von Traubenzucker aus Glycerin
säure, Glykolaldehyd, Dioxyaceton und aus Phosphatiden erwiesen. 
Ferner muß auf die schon besprochene Bildung von I-Sorbose aus d,-1-
Glycerinaldehyd verwiesen werden (~>. S. 337). 

Die Bildung von Traubenzucker oder von Glykogen aus Milchsäure 
und einer Reihe anderer Vorstufen ist die Umkehr der Bildung von Milch
säure aus Kohlehydraten oder aus anderen Substanzen, die ebenfalls 
in der Leber erfolgen kann. Die Durchblutung sehr glykogenreicher 
Lebern liefert Milchsäure in großen Mengen und auch dem Durchströ
mungsblute zugesetzter Traubenzucker wird in Milchsäure umgewandelt. 
Von großem theoretischen Interesse ist ferner die ebenfalls umkehrbare 
Reaktion der Milchsäurebildung aus Alanin. 

Die Tätigkeit der Leber als Organ der Regulation des Kohlehydrat
spoffwechsels ist abhängig von hormonalen und nervösen Einflüssen. 
Über diese Zusammenhänge ist aber schon an anderer Stelle ausführlich 
berichtet worden (s. S. 203, 207, 335). 

c) Die Leber im Fettstoffwechsel. 
Es wurde schon eingangs dieses Kapitels erwähnt, daß der Fettgehalt 

der Leber keineswegs sehr hoch ist, und auch bei der Resorption der Fette 
steigt er meist gar nicht oder höchstens unbedeutend an, weil die Fette 
auf dem Lymph- und nicht auf dem Blutwege resorbiert werden und 
deshalb die Leber umgehen. Das zeigen in eindrucksvoller Weise Ver
suche, in denen körperfremde Fette verfüttert wurden. Man fand sie 
nach ihrer Resorption größtenteils im peripheren Fettgewebe, nicht aber 
in der Leber wieder. Die Funktion der Leber bei der Fettaufnahme 
ist denn auch eine ganz andere, sie ist gewissermaßen in den Darm 
verlegt, weil die Resorption der Fettsäuren an die Gegenwart der Gallen
säuren, also spezifischer _Stoffwechselprodukte der Leber, gebunden ist 
(s. 8. 321). 

Wenn auch nach einer sehr fettreichen Nahrung (Fettmast) die Leber 
sich stark mit Fett anreichert, so ist das doch eine sehr vorübergehende 
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Erscheinung. Nach kurzer Zeit wird das Fett bereits weitergeleitet, die 
Leber ist also kein Speicherorgan für Fette. Anders verhält es sich bei 
pathologischen Verfettungen der Leber, wie man sie experimentell durch 
Vergiftung mit Pkosphm, Arsen oder mit einem Glucosid aus der Wurzel
rinde des Apfelbaumes, dem Pklorrhizin, herbeüühren kann. Unter diesen 
Bedingungen ist die Leber gewöhnlich so stark verfettet, daß sie ganz 
gelb aussieht. Trotzdem ist für das Eintreten dieser Verfettung eine 
Fettzufuhr mit der Nahrung nicht notwendig. Sie beruht vielmehr wohl 
'darauf, daß das ebenso wie unter'normalen Bedingungen aus den Depots 
in die Leber einwandernde Fett von den durch die Vergütung geschädigten 
Leberzellen nicht mehr umgesetzt werden kann (die Bezeichnung "fettige 
Degeneration" ist also irreführend, es handelt sich um eine "Fettinfil
tration "). 

Von der Ausbildung der Phlorrhizin-Fettleber können wir auf die nor
male Bedeutung der Leber im Fettstoffwechsels schließen. Sie hat offen
bar nicht für die Speicherung oder die Verteilung der Fette im Körper 
zu sorgen, sondern für ihren Abbau und Umbau. Von allen daraufhin 
untersuchten Organen ist die Leber das einzige, in dem die Bildung der 
typischen Zwischenprodukte des Fettsäurenabbaus, der Acetonkörper, 
nachgewiesen werden konnte. Der Mechanismus der Acetonkörperbildung 
wurde an anderer Stelle beschrieben, so daß auf diese Ausführungen 
verwiesen werden kann (s. S. 355). Auch die etwaige Bedeutung des 
reichen Gehaltes der Leber an ungesättigten Fettsäuren für den Fettstoff
wechsel ist bereits an anderer Stelle (s. S. 353) erörtert. 

Die überragende Bedeutung der Leber im Fettstoffwechsel geht auch 
aus Versuchen an entleberten Hunden und an Hunden mit EcKScher Fistel 
oder mit umgekehrter ECKscher Fistel hervor. Die Zufuhr von Fettsäuren 
und von Zwischenprodukten ihres Abbaus vermag das Leben entleberter 
Tiere nicht zu verlängern. Sie können also bei Fehlen der Leber nicht 
umgesetzt werden. Normale Hunde und Hunde mit EcKScher Fistel 
scheiden gewöhnlich keine Acetonkörper im Harn aus. Nach der Ver
giftung mit Phlorrhizin tritt beim normalen Hund eine erhebliche Aceton
körperausscheidung ein, beim Hund mit EcKScher Fistel, also mit weit
gehend ausgeschalteter Leber, werden viel weniger Acetonkörper aus
geschieden. Dagegen hat der Hund mit umgekehrter EcKScher Fistel 
also mit einer Leber, die viel intensiver in den Stoffumsatz eingeschaltet 
ist, bei der Phlorrhizinvergiftung eine weitaus höhere Acetonausscheidung 
.als das normale Tier. 

Auf die schon vorher eingehend besprochenen mannigfachen Zusammen
hänge zwischen dem Stoffwechsel von Eiweiß, Fett und Kohlehydrat, 
die großenteils aus Versuchen an der Leber erschlossen wurden, kann 
ebenfalls kurz verwiesen werden. Es sei nur erinnert an die Aceton
körperbildung aus ei.~igen Aminosäuren und ihre Gesetzmäßigkeiten 
{s. S. 365), an den Ubergang von Oxy- und Ketosäuren in die ent
sprechenden Aminosäuren (s. S. 362f.) und an die Umwandlung von Kohle
hydrat in Fett (s. S. 353). Alle diese Leistungen des Stoffwechsels werden 
vorzugsweise oder ausschließlich von der Leber vollzogen. 

Möglicherweise spielt die Leber auch im Stoffwechsel des Cholesterins 
eine bedeutsame Rolle. Aber wenn auch ihre Beteiligung sowohl beim 
Abbau wie beim Aufbau des Cholesterins gefordert worden ist, so stehen 
eindeutige Beweise hierfür doch noch aus. 

25* 
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d) Die Leber im Eiweißstoffwechsel. 
Wie schon früher besprochen, wird das Nahrungseiweiß in der Regel 

erst nach seiner Zerlegung bis zu den Aminosäuren resorbiert (s. S. 322). 
Auch die Fragen nach dem Ort des Aufbaus von körpereigenem Eiweiß 
aus diesen Aminosäuren und nach der Möglichkeit einer Eiweißspeiche
rung im Körper sind dort erörtert worden. Es darf kurz daran erinnert 
werden, daß das Bestehen des Stickstoffgleichgewichtes allein schon 
die Speicherung größerer Eiweißmengen im Körper ausschließt; immer
hin kann aber nach einer ausgesprochenen Eiweißmast eine deutliche 
Vergrößerung der Leber festgestellt werden, die zu einem Teil auf 
einer Vermehrung des Glykogens, zum Teil aber auf einer Vermehrung 
des Eiweißes beruht. Es tritt also demnach tatsächlich eine gewisse 
Eiweißspeicherung ein, aber sie ist sehr geringfügig und geht auch sehr 
rasch wieder zurück, wenn die Bep.ingungen, die zur Eiweißanreicherung 
geführt haben, fortfallen. Bei gewöhnlicher Ernährung spielt eine Eiweiß
speicherung weder im Gesamtorganismus noch in der Leber eine größere 
Rolle, es ist vielmehr anzunehmen, daß die Aminosäuren, d.ie zum Ersatz 
des in den verschiedenen Organen verbrauchten Eiweißes nötig sind, 
auch diesen Organen als solche wieder zugeführt und an Ort und Stelle 
zu dem jeweils spezifischen Organeiweiß aufgebaut werden. Eine Aus
nahme bildet dagegen die Synthese des Fwrinogens, die in der Leber 
geschieht. Der nicht zu lebensnotwendigen Eiweißsynthesen verbrauchte 
Rest der Aminosäuren wird dagegen sicherlich in der Leber sehr bald 
abgebaut. 

Wie schon S. 366 besprochen wurde, spielt die Leber neben der Niere 
beim Abbau der Aminosäuren eine überragende Rolle. Ob für gewöhn
lich die Leber auch d.ie einleitende Stufe des Eiweißabbaus, die Auf
spaltung zu Aminosäuren, durchführt, ist außerordentlich schwer zu ent
scheiden. Das Blut enthält stets eine geringe aber ziemlich konstante 
Menge von Aminosäuren, von denen aber natürlich nicht zu sagen ist, 
ob sie sich auf dem Wege von der Leber zu den Organen oder auf dem 
umgekehrten Weg von den Organen zur Leber befinden, ob sie also für 
den Aufbau oder für den Abbau bestimmt sind. An sich haben d.ie Leber
zellen einen höchst aktiven Fermentapparat für die Eiweißspaltung. 
Überläßt man fein zerkleinerte Leber (unter Zusatz von Chloroform
wasser zur Vermeidung von Bakterienwachstum und Fäulnis) sich selber, 
so kommt es rasch zu einem Zerfall des Lebergewebes, den man als Auto
lyse bezeichnet und der besonders durch einen Zerfall des Lebereiweißes 
gekennzeichnet ist. Natürlich wird daneben auch das Glykogen zu Trauben
zucker und zu Milchsäure gespalten, und später werden auch die Amino
säurenteilweise noch weiter umgewandelt. Autolytische Vorgänge werden 
zwar auch beim Absterben anderer Organe beobachtet, aber in der Leber 
sind sie besonders intensiv. Sie können dort sogar schon während des 
Lebens einsetzen. Bei der Vergiftung mit Phosphor und manchen anderen 
Giften, z. B. auch bei Pilzvergiftungen tritt eine als akute gelbe Leber
atrophie bezeichnete meist tödliche Erkrankung auf, bei der gesteigerte 
Ammoniakausscheidung, Verminderung der Harnstoffausscheidung und 
gelegentlich auch das Auftreten von freien Aminosäuren im Harn in 
stark vermehrter Menge (Leucin und Tyrosin) auf einen abnorm gesteiger
ten Eiweißabbau hinwei:;;en. 

Die Weiterverarbeitung des durch d.ie Desaminierung freigesetzten 
Ammoniaks unter Überführung in Harnstoff vollzieht sich anscheinend 
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ausschließlich in der Leber. Über den Mechanismus der Harnstoff
synthese und über das Schicksal der durch die Desaminierung der 
Aminosäuren entstehenden Ketosäuren ist bereits S. 367 berichtet worden. 
Auch der Abbau derjenigen Aminosäuren, der wegen ihrer besonderen 
Struktur nicht nach dem allgemeinen Schema erfolgen kann, vor allem 
also der cyclischen Aminosäuren, ist gleichfalls schon in dem Kapitel 
über den Stoffwechsel der Eiweißkörper beschrieben (s. S. 371f.). 

Nach dem bisher Gesagten steht es also nicht fest, daß die eigentliche 
Eiweißsynthese (mit Ausnahme der des Fibrinogens) eine lebenswichtige 
Funktion der Leber ist, dagegen ist dies Organ die Stätte des völligen Abbaus 
der Eiweißkörper bzw. der Aminosäuren. Jedoch kommt ihr ebenso die 
Fähigkeit zum Aufbau mancher Aminosäuren aus N-freien organischen 
Vorstufen und aus Ammoniumsalzen zu. Vielleicht hat auch gerade diese 
Funktion eine besonders lebenswichtige Bedeutung, so daß Aminosäuren, 
zu deren Synthese die Leber fähig ist und die in dem aufgenommenen 
Eiweiß nicht in ausreichender Menge enthalten sind, gebildet werden 
können. Hierfür scheint auch die Beobachtung zu sprechen, daß unter 
bestimmten Voraussetzungen durch die Zufuhr von Ammoniumsalzen 
und Kohlehydraten eine Stickstoffretention, also doch wohl eine Ein
schränkung des Eiweißstoffwechsels, erreicht werden kann. 

e) Die Leber im Nucleinsto:ffwechsel. 
Auch die Grundsätze für den Abbau der Nucleinstoffe sind schon 

an anderer Stelle dargelegt worden (s. S. 378f.). Die Fähigkeit zum Abbau 
der Nucleinstoffe, also der Polynucleotide, Mononucleotide und Nucleoside, 
teilt die Leber mit vielen anderen Organen, wobei allerdings die Abbau
leistungen der einzelnen Organe recht verschieden sind. Die Darmschleim
haut scheint nur eine Phophatasewirkung zu haben, sie kann den Abbau 
also nur bis zu den Nucleosiden führen. Alle Organe haben die Fähigkeit, 
Polynucleotide zu Mononucleotiden aufzuspalten, und auch der weitere 
Abbau der Mononucleotide zu Nucleosiden und zu Purinen bzw. Pyri
midinen kann in zahlreichen Organen vor sich gehen. Die Leber scheint 
allerdings in dieser Beziehung durch eine besondere Aktivität ausgezeichnet 
zu sein. So kann z. B. der Muskel nur das für ihn typische Mononucleotid, 
die Muskeladenylsäure und das ihr entsprechende Nucleosid, das Adenosin, 
desaminieren und dann weiter aufspalten. Die Leber desaminiert dagegen 
zum mindesten von den freien Basen der Nucleinstoffe das Guanin, ferner 
aber alle Nucleoside und Nucleotide der Thymonucleinsäure und leitet 
damit ihren völligen Abbau ein. Die Endstufe dieses Abbaus der Purine 
ist eine Oxydation, indem sie durch die Xanthinoxydase schließlich bis 
zur Harnsäure oxydiert werden. Aber auch diese Etappe des Nuclein
stoffwechsels ist keine spezifische Funktion der Leber, sie kann ebenso 
gut in der Niere erfolgen. 

Daß die Entstehung der Harnsäure im Vogelorganismus ein besonderes 
Stoffwechselproblem ist, wurde bereits ausgeführt; bei dieser Reaktion 
kommt offenbar der Leber der Hauptanteil zu. Die "Vorstufe" ScHULERs 

und das Zwischenprodukt, das Xanthin, werden im wesentlichen in der 
Leber gebildet. 

Alle diese Befunde über die Bedeutung der Leber für den Purirrstoff
wechsel werden abgerundet durch die Feststellung, daß der entleberte 
Hund den größten Teil einer bestimmten Harnsäuremenge, die ihm inji
ziert wird, im Harn wieder ausscheidet, der normale Hund dagegen, der 
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Harnsäure zu Allantoin oxydiert, nur zu einem ganz geringen Betrage. 
In Übereinstimmung damit ist die Allantoinausscheidung beim entleberten 
Hund sehr geringfügig. Also erfolgt auch der für die meisten Tiere charak
teristische Abbau der Harnsäure zu Allantoin zum weit überwiegenden 
Teil in der Leber. 
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H. Blnt nnd Lymphe. 
a) Das Gesamthlnt. 

Alle Organe, Gewebe und Zellen des Körpers müssen mit den zu 
ihrer Funktion notwendigen Nährstoffen versehen werden und alle in 
der Zelle entstehenden, für sie nicht weiter verwertbaren Spalt- und End
produkte des Stoffwechsels müssen aus ihr entfernt werden, wenn nicht der 
.Ablauf der. Lebe,nsvorgänge vorübergehende oder· dauernde Störungen 
erfahren soll. Diese Funktion des An- und Abtransportes erfüllt der Blut
kreislauf zusammen mit dem Lymphstrom; da aber auch die Lymphe 
wieder ins Blut zurückgeleitet wird, ist auch sie als ein Teil des Blutkreis
laufes aufzufas11en. Blut und Lymphe nehmen die in der Darmwand 
resorbierten Nahrungsstoffe auf und führen sie teils direkt, teils unter 
Zwischenschaltung der Leber den Verbrauchs- oder Speicherstätten zu . 
.Aus den tätigen Organen führen Blut und Lymphe die Schlacken des 
Stoffwechsels fort und bringen sie zu den verschiedenen Ausscheidungs
organen (Niere, Haut, Dickdarm und Lunge). Natürlich werden durch 
den Blutstrom auch Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die noch weiter 
verwertet werden können, von einem Organ zum anderen transportiert. 
Dies alles zeigt die Wichtigkeit der Transportfunktion des Blutes. Zu 
dieser Funktion gehört auch die humorale Regulation der Organtätig
keit. Das Blut bringt die in den innersekretorischen Drüsen gebildeten 
Wirkstoffe zu den Organen, in denen sie angreifen sollen. Eine Ausnahme 
macht anscheinend die Hypophyse, die ihre Hormone zum Teil in den 
Liquor abgibt; da aber der Liquor auch vom Blute abgesondert wird, 
ist diese Ausnahme keine prinzipielle, es ist lediglich die humorale 
.Ausbreitung dieser Wirkstoffe räumlich begrenzt. Das Blut tritt also 
als Überträger und Vermittler von Reizen gleichberechtigt neben das 
Nerven.<~yRtem . 

.Aufnahme und .Abgabe von Stoffen mit saurem, neutralem oder basi
schem Charakter müßten die Reaktion des Blutes fortlaufend verändern, 
wenn nicht das' Blut durch seinen hohen· Eiweißgehalt und einige anorga
niKche Salze eine außerordentlich große Pufferwirkung hätte, die seine 
aktuelle Reaktion nur innerhalb sehr geringer Grenzen schwanken läßt. 
Die weitgehende Konstanz der Blutreaktion ist die Grundlage für die 
stete Funktionsbereitschaft aller Organe die geringen Schwankungen 
der Reaktion, die die Pufferung noch zuläßt, sind aber unbedingt 
notwendig zur Steuerung zahlreicher lebenswichtiger Funktionen, die in 
.A uhängigkeit von der Reaktion des die Organe durchströmenden Blutes 
geRteigert oder gedrosselt werden. Die Regulation der Blutreaktion und 
damit auch der Reaktion der Organe vollzieht sich in engstem Zusammen
wirken mit der Atmung. 
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Das Blut besteht aus Formelementen, den roten und weißen Blutkörperchen 
und den Blutplättchen und aus einer Flüssigkeit, dem Blutplasma, in dem 
die Formelemente suspendiert sind. Der Anteil des Plasmas am Gesamtblut 
macht etwa 56%, der der Formelemente also etwa 44% aus. 

Das arterielle Blut hat eine hellrote, das venöse eine dunkelblaurote 
Farbe. Die Farbe des Blutes ist nur im auffallenden Lichte sichtbar, 
durchfallendes Licht wird schon von sehr dünnen Blutschichten nicht mehr 
durchgelassen, das Blut ist also deckfarben. Der rote Farbstoff ist das 
Hämoglobin, das in den roten Blutkörperchen enthalten ist. Zerstört 
man die roten Blutkörperchen, so wird das Blut durchsichtig oder Zack
farben, weil sich der Farbstoff nunmehr im Plasma löst: Hämolyse 
(s. S. 123 u. 404). 

Die Blutmenge beträgt etwa 1/13 - 1/14 des Körpergewichtes. Bei einem 
Menschen von 70 kg Gewi{Jht also etwa 5 Liter. Das spezifische Gewicht 
des Blutes liegt zwischen 1,050 und 1,060. Seine Reaktion ist ganz 
schwach alkalisch, der ph-Wert liegt im Mittel bei 7,36; das arterielle 
Blut ist gewöhnlich um etwa 0,02 ph-Einheiten alkalischer als das venöse. 
Bei vorwiegend pflanzlicher Nahrung beobachtet man eine geringe Alkali
sierung des Blutes (ph etwa 7 ,42), bei überwiegender Fleischnahrung eine 
geringe Säuerung (ph etwa 7,33). Der osmotische Druck ist ungefähr gleich 
7 Atm., entsprechend einer Gefrierpunktserniedrigung von 0,56°. Die 
Gefrierpunktserniedrigung ist nicht absolut konstant. So werden einige 
Stunden nach der Nahrungsaufnahme, etwa auf der Höhe der Resorption, 
deutlich erniedrigte Gefrierpunkte beobachtet. Auch das Blut verschie
dener Gefäßbezirke zeigt Unterschiede. Das Blut der Lebervene hat 
nach V ersuchen am Hund stets eine höhere osmotische Konzentration, 
also einen tieferen Gefrierpunkt als das Blut des übrigen Körpers, 
ein Hinweis auf die besonders rege Stoffwechseltätigkeit in diesem 
Organ. Der osmotische Druck beruht fast ausschließlich auf den kry
stalloid gelösten Stoffen des Blutplasmas (s. Tabelle 71 ), die osmo
tische Konzentration der Bluteiweißkörper ist sehr gering; der kolloid
osmotische Druck des Blutes beträgt nur etwa 25-30 mm Hg oder 
lf2o_l/ao Atm. 

Tabelle 71. 
Zusammensetzung von Gesamtblut, Erythrocyten und Blutflüssigk~ 

In I 000 Gewichtsteilen 

Gesa.mtblut Erythrocyten Blutflitssmkelt 

Mensch Rind Hund Mensch Rind Hund Mensch Rind Hund 

Wasser. 800 800 800 658 590 630 910 910 910 
Feste Stoffe 200 200 200 342 410 370 90 90 90 
Hämoglobin. 160 uo 130 310 316 327 - - -
Eiweiß . 50 70 40 64 10 75 70 60 
Zucker. 0,9 0,7 1,1 0,6 - - 0,8 1,0 1,3 
Cholesterin 1,8 1,9 1,3 1,7 3,4 2,2 2,0 1,2 1,8 
Lecithin 2,3 2,0 4,2 3,7 2,6 2,0 1,7 1,8 
Natrium 2,9 3,6 3,7 0,4 2,2 2,8 3,3 4,3 4,3 
Kalium 1,92 0,4 0,2 3,8 0,7 0,3 0,18 0,3 0,3 
Calcium 0,07 0,07 0,06 0,02 - - 0,10 0,15 0,11 
Magnesium . 0,04 0,05 0,04 0,04 0,01 0,1 0,02 0,03 0,05 
Chlor .... 2,75 3,1 2,9 1,9 1,8 1,4 3,4 3,8 3,7 
Bicarbonat . 2,1 0,7 1,6 1,6 
Sulfat 2,2 2,1 
Phosphat. 0,4 0,2 0,6 0,4 1,2 1,0 1,4 1,0 
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Funktionell bilden die Formelemente des Blutes und die Blutflüssig
keit eine untrennbare Einheit, da nur durch ihr Zusammenwirken das 
Blut alle seine Funktionen erfüllen kann. Jedoch ist es notwendig, 
zunächst die einzelnen Teile des Blutes gesondert zu besprechen. In der 
Zusammensetzung der Formelemente und der Blutflüssigkeit bestehen 
erhebliche Unterschiede. Die Tabelle 71 gibt den Gehalt der Erythro
cyten und der Blutflüssigkeit an einigen Stoffen in abgerundeten Zah
len für einige Tierarten und den Menschen wieder. Besonders bemer
kenswerte Unterschiede weist die Verteilung von Kalium- und Natrium
ionen im menschlichen Blute (auch im Blute einiger Tierarten) auf: die 
Erythrocyten enthalten wenig Na und viel K, in der Blutflüssigkeit 
dagegen überwiegt das Na über das K. 

b) Die Blutgerinnung. 
Läßt man Blut aus einem Gefäß ausströmen, so erstarrt es nach 

einiger Zeit zu einer gelatinösen Masse. Man bezeichnet diesen Vorgang 

Abb. 75. Grobbalkiges Fibringerüst nach Entfernung 
der locker eingeschlossenen corpusculä ren Elemente. 

(Nach WOLPERS und R USKA .) 

als Blutgerinnung. Die normale 
Gerinnungszeit beträgt etwa 5 bis 
7 Minuten. Fängt man aber Blut 
in einem Gefäß mit völlig glatter 
Oberfläche, etwa einem paraffi
nierten Glasgefäß auf, schützt 
es vor Wasserverlust und vor 
Erschütterungen, so tritt die 
Gerinnung erst nach etwa einer 
halben Stunde auf. Auch ernie
drigte Temperatur verzögert die 
Gerinnung. 

Die Gerinnung kann auch 
unter bestimmten Voraussetzun
gen (Schädigung der Gefäßwan
dung, Verlangsamung des Blut
stromes) im Blutgefäß selber ein
treten. Dann spricht man von 
einer Thrombose und nennt den 
sich bildenden Blutpfropf einen 

Thrombus . Die Gerinnung beruht darauf, daß sich einer der Eiweißkörper 
des Blutplasmas, das Fibrinogen, in das unlösliche Fibrin umwandelt, das 
sich in Form eines feinen Maschenwerkes ausscheidet (Abb. 75 und 76). 
In den Maschen des Netzes liegen die roten Blutkörperchen. Hat man 
das ausströmende Blut in einem Glaszylinder aufgefangen, so kann 
man beobachten, daß der entstandene Blutkuchen nach längerer Zeit 
anfängt sich von der Wand abzulösen und zusammenzuziehen. Er 
preßt dabei eine Flüssigkeit, das Blutserum; ab. Die Blutgerinnung ist 
ein lebenswichtiger Vorgang, da auf ihr der Verschluß von Wunden und 
damit die physiologische Blutstillung beruht. Sie ist zugleich die auf
fälligste und bekannteste Eigenschaft des Blutes; ihre Erklärung ist 
bereits seit fast einem Jahrhundert ein viel bearbeitetes, aber auch 
heute noch nicht völlig gelöstes Problem. 

Nach der klassischen Theorie der Gerinnung, die auf Untersuchungen 
von ALEXANDER ScmnnT und 0. HAMMARSTEN aufgebaut ist und durch 
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MoRA WITZ; SPIRO; FuLD; HowELL sowie W OEHLISCH ausgebaut und ergänzt 
wurde, erfolgt die Gerinnung in zwei Stufen. Zunächst wird aus einer 
Prothrombin oder Thrombogen genannten Vorstufe ein neuer Stoff, das 
Thrombin, gebildet. Durch seine Einwirkung auf das lösliche Fibrinogen 
entsteht dann das unlösliche Fibrin, das in feinen Krystallnadeln auszu
fallen beginnt, die sich schließlich zu einem dichten Fasernetz vereinigen. 
Die erste Veränderung, die das Fibrinogen dabei erfährt ist nach APITZ die 
Bildung des Profibrins. Das Profibrin fällt zunächst nicht aus, kann aber 
auch nicht in Fibrinogen 
zurückverwandelt werden. 
Es ist von diesem durch 
seine leichtere Ausfällbar
keit mit konzentrierteren 
oder verdünnteren Koch
salzlösungen unterschie
den. Nur zur Bildung des 
Profibrins ist das Throm
bin notwendig; der Über
gang in die unlösliche 
Stufe, ins Fibrin, ist ein 
spontan erfolgender Vor
gang. Die Entstehung des 
Thrombins, das erste Sta
dium der Gerinnung, er
folgt mit der erforderlichen 
Geschwindigkeit nur in 
Gegenwart von Calcium
ionen sowie eines weiteren 

Abb. 76. Feinfaseriges Fibringerüst aus gebündelten l\1icellen. 
Einzelne d er l\ficellen lagern sich an ein Blutplättchen an. 

(Nach WOIPERS und RUSKA.) 

als Thrombokinase bezeichneten Faktors . Die Thrombokinase ist offenbar 
in allen Gewebszellen enthalten und wird bei Zellschädigungen freigesetzt, 
in besonders großer Menge findet sie sich in den Thrombocyten. Auch 
die Thrombocyten zerfallen leicht, wenn sie mit einer rauhen Oberfläche 
in Berührung kommen oder wenn von dem Glas, in dem man das 
Blut aufgefangen hat, ein wenig Alkali abgegeben wird. 

Die Verknüpfung der zur Blutgerinnung führenden Vorgänge mit
einander läßt sich schematisch etwa folgendermaßen darstellen: 

Plasma Thrombocyten oder Gewebszellen 

Fibrinogen Ca-Ionen Thromboge;-' Thrombokinase 

\ 

~ (Prothrofbin) 

"' Thrombin k~ 
~ k---------
Fibrin 

Außer dieser Erklärung der Gerinnung sind noch eine Reihe weiterer im 
Kern mit ihr übereinstimmender gegeben worden, es sind aber auch ganz 
andere Vorgänge angenommen worden. Die experimentellen Grundlagen 
der anderen Deutungen sind aber wenig überzeugend. 

Das oben wiedergegebene Schema stützt sich auf folgende experi
mentelle Befunde: 

l. Die Gerinnung kann durch eine Reihe von Eingriffen aufgehoben 
werden, so besonders durch Zusatz von Oxalat-, Fluorid- oder Citrationen 
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zum Blute. Man führt die Hemmung der Gerinnung zurück auf die 
Fällung oder Entionisierung der Ca-Ionen des Plasmas durch die zu
gesetzten Ionen. 

Als gerinnungshemmende Stoffe sind die verschiedenen kalkfällenden Ionen und das 
Heparin (s. S. 384) schon erwähnt worden. Die Gerinnung wird außerdem noch verzögert 
durch intravenöse Injektion von Peptonen und durch das in der Speicheldrüse des Blutegels 
vorkommende Hirudin. 

2. Aus dem Oxalatplasma läßt sich das Fibrinogen durch Ausfällung 
mit Kochsalz abscheiden und durch verdünnte Kochsalzlösung bei 
schwach alkalischer Reaktion wieder auflösen. 

3. Versetzt man Fibrinogenlösungen mit Ca-Salzlösungen und mit 
Gewebsextrakten (als Quelle der Thrombokinase), so tritt keine Gerinnung 
auf, weil Prothrombin fehlt und kein Thrombin gebildet werden kann. 

4. Auch das Prothrombin kann dem Plasma entzogen werden. Versetzt 
man seine Lösungen mit Fibrinogenlösung und IU.it Ca-Lösungen, so bleibt 
die Gerinnung wiederum aus, weil durch das Fehlen der Thrombokinase 
kein Thrombin entstehen kann. 

5. Versetzt man dagegen Fibrinogenlösungen mit Serum, so tritt 
Gerinnung ein, weil das Serum von der vorhergegangenen Gerinnung her 
fertiges Thrombin enthält. 

Aus diesen Versuchen wird die Bedeutung der einzelnen Faktoren für 
die Blutgerinnung klar, sie zeigen auch ihr Zusammenwirken, über die 
Deutung der verschiedenen Phasen und die in ihnen ablaufenden Reak
tionen besteht dagegen noch keine Klarheit. 

Das Fibrirwgen wird anscheinend in der Leber gebildet; denn nach 
Entfernung der Leber sinkt beim Versuchstier der Fibrinogengehalt des 
Blutes in wenigen Stunden stark ab. Normalerweise muß demnach im 
Körper dauernd ein Verbrauch von Fibrinogen und sein Ersatz aus der 
Leber stattfinden. Das Fibrinogen ist der einzige Eiweißkörper, der durch 
Thrombin zur Gerinnung gebracht werden kann. Welche Veränderungen 
des Moleküls mit seinem Übergang in Fibrin verbunden sind, ist noch 
nicht bekannt. Allem Anschein nach handelt es sich aber nicht, wie man 
lange angenommen hat, um eine hydrolytische Spaltung des Fibrinogens. 

Das Prothrombin (Thrombogen) scheint ein hochmolekulares Polypeptid 
zu sein, das wahrscheinlich aus den Thrombocyten stammt. Auf die Be
deutung des Vitamins K für die Prothrombinbildung wurde schon S. 193 
hingewiesen. Wenn auch die Umwandlung des Prothrombins zum Throm
bin sich gewöhnlich in Gegenwart von Ca-Ionen vollzieht, so ist das 
Thrombin doch keine Ca-Verbindung. Vielmehr bringt völlig Ca-freies 
Thrombin völlig Ca-freies Fibrinogen zur Gerinnung. Die Ca-Ionen wirken 
nur bei der Bildung des Thrombins mit, nicht aber bei der zweiten 
Phase der Gerinnung, der Umwandlung des Fibrinogens ins Fibrin. Da 
sich aus Prothrombin auch in Abwesenheit von Ca-Ionen - allerdings 
nur sehr langsam - Thrombin bilden kann, liegt es nahe, die Rolle der 
Ca-Ionen als eine katalytische aufzufassen. Im strömenden Blute genügt 
zu dieser Umwandlung die Gegenwart von Ca-Ionen allein noch nicht. 
Der noch fehlende Faktor. die Thrombokirw,se, wird von verletzten Ge
webszellen und von zerfallenden Thrombocyten geliefert. Ihre Wirkung 
ist noch nicht geklärt. 

MORA WITZ faßt die Thrombokinase als ein Ferment auf, das unter Mitwirkung von 
Ca-Ionen Prothrombin in Thrombin umwandelt. Nach A. FISCHER ist dagegen das Thrombin 
eine Verbindung aus Prothrombin und aus Thrombokinase. Das Prothrombin ist ein Eiweiß
körper, die Thrombokinase die Wirkungsgruppe des Thrombins, die sich mit ihm in ähnlicher 
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Weise vereinigt wie eine prosthetische Gruppe mit einem Protein zu einem Proteid zusam
mentritt. Ein derartiger Mechanismus der Thrombinentstehung würde sich auch gut mit 
der wahrscheinlichen Annahme vereinbaren lassen, daß das Thrombin ein Ferment ist; 
denn nach FISCHER lassen sich aus aktivem Thrombin wieder Prothrombin und Thrombo
kinase gewinnen, die beide für sich keine Gerinnungswirkung haben, aber wenn man sie 
vereinigt, erneut aktives Thrombin bilden können. 

EAGLE hat gezeigt, daß krystallisiertes Trypsin Prothrombin ebenso zu Thrombin 
aktivieren kann wie Thrombokinase in Gegenwart von Ca-Ionen. Bei der Trypsinaktivierung 
des Prothrombins sind die Ca-Ionen entbehrlich. Durch Injektion von Trypsin kann man 
sogar eine Gerinnung des strömenden Blutes erzielen. Durch die weitere Feststellung. daß 
ein anderes eiweißspaltendes Ferment, das Papain (s. S. 272), Fibrinogt>nlösungen zur 
Gerinnung brin@:t. erhält die Theorie von der Fermentnatur des Thrombins eine neue Stütze. 

Manche Beobachtungen schienen dafür zu sprec>hen, daß die Thrombokinase mit 
Kephalin identisch ist. Das scheint aber nach FISCHER nicht der Fall zu sein, da Kephalin
präparate mit zunt>hmender Reinigung ihre Thrombokinasewirkung mehr und mehr ver
lieren, so daß die analytisch reinsten Präparate die geringste Wirkung haben. Bei der 
gewöhnlichen Art der Darstellung haftet also dem Kephalin die Thrombokinase nur als 
Verunreinigung an, und ihre chemische Natur ist noch nicht erkannt. 

Die einleitende Reaktion bei der Blutgerinnung scheint eine Agglutina
tion der Thrombocyten zu sein. Jedoch beruht diese Agglutination auf 
einer Verklebung der Blutplättchen durch das primär entstehende Pro
fibrin. Zur Ausbildung des fertigen Thrombins ist die Bereitstellung ge
wisser Mengen von Prothrombin und Thrombokinase notwendig. Diese 
werdm durch dEn Zerfall von Throm bocyten in Freiheit gesetzt. Als Be
weis dafür kann gelten, daß bei allen Ein~riffen, die die Blutgerinnung 
aufheben, der Zerfall der Blutplättchen verhindert wird. Die Reste der 
zerfallenen Blutplättchen dienen den sich abscheidenden Fibrinfäden als 
Haftstellen (s. Abb. 76). 

Bei mancherlei krankhaften Zuständen ist die Gerinnungszeit des 
Blutes verändert, und zwar sowohl verlängert wie verkürzt. Am auf
fälligsten i&t die außerordPntliche Verlängerung, die bi>: zu völliger Ungerinn
barkeit gehen kann, bei einer eigenartigen Erbkrankheit, der Bluterkrank
heit oder Hämophilie. Die Hämophilie bat einen gescblecbtsgelmndenen 
re0essiven Erbgang, es erkranken nur Männer, die Übertragung der Anlage 
erfolgt aber durch die Frauen. Bei der Hämophilie ist die Thrombin
bildung verzögert, und zwar betrifft die Störung anscheinend die Throm
bocyten, die an sich in ganz normaler Menge im hämophilen Blute vor
handen sind. Setzt man aber eine Thrombocytenemulsion aus hämophilem 
Blute zu hämophilem Blut hinzu, so wird seine Gerinnung viel weniger 
beschleunigt als durch den Zusatz normaler Thrombocyten. 

c) Blutplasma nnd Blutserum. 
Bei der Gerinnung entsteht aus dem Blutplasma das Blutserum. Beide 

Flüssigkeiten unterscheiden sieb dadurch, daß das Plasma kein Thrombin 
aber Fibrinogen enthält, das Serum dagegen thrombinbaltig und fibrinogen
frei ist. Sonst scheint die Zummmensetzung des Serums nicht wesentlich 
von der des Plasmas verschieden zu sein, so daß al1e weiteren Angaben 
dieses Abschnittes für Plasma und Serum in gleicher Weise gelten. 

1. Allgemeine Eigenschaften und anorganische Bestandteile. 
Plasma und Serum sind leicht gelb gefärbte, viscöse }'lüsRigkeiten. 

Ihr Hauptbestandteil ist mit rd. 90 o/o das lJ' asser. Das spezifische Ge
wicht liegt zwischen 1,027 und 1,032, ist also deutlich niedriger als das 
des Gesamtb]utes. Der osmotische Druck der BlutflüRsigkeit entspricht 
aber demjenigen des Blutes (LI = 0,56°). Über die Zusammensetzung des 
Serums unterrichtet die Tabelle 7l (s. S. 391). Der Bicarbonatgehalt 
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unterliegt ziemlich großen Schwankungen, die von der Menge der jeweils 
vorhandenen Kohlensäure abhängen. Das Phosphat ist zu etwa 2/ 3 als 
Lipoid-P vorhanden, der Gehalt an anorganischem Phosphat beträgt nur 
etwa 3,7 mg-%. Daneben enthält das Serum noch etwa 0,6% P in Ester
bindung also als Hexosephosphorsäureester bzw. Adenylsäure. Natrium
und Chlorionen liegen fast ausschließlich als Kochsalz vor. Der über
schüssige Rest des Natriums ist vorwiegend als Bicarbonat gebunden. Ein 
Teil des Natriums und auch des Kaliums findet sich aber auch in Bindung 
anEiweißkörper. Er bildet die eigentliche Alkalireserve des Blutes (s. S. 410). 
Von dem Calcium-Gehalt des Serums ist etwaeinDrittel ionisiert, ein weiteres 
Drittel als nichtionisiertes Calciumbicarbonat [Ca(HC03) 2] vorhanden und 
das letzte Drittel scheint ebenso wie ein Teil des Magnesiums an Eiweiß
körper gebunden zu sein. Außer den in der Tabelle aufgeführten Ionen 
kommen noch eine ganze Reihe anderer wie z. B. Br, J, Cu, Fe, Zn, Al 
und Mg im Serum und im Plasma in sehr geringen Mengen vor. Ferner 
finden sich Spuren von Ammoniak; beim Stehen des Blutes nimmt das 
Ammoniak aber um ein Vielfaches zu (PARNAS), wahrscheinlich durch 
Abspaltung aus Adenosin, Muskel- und Hefe-Adenylsäure und aus Adeno
sintriphosphorsäure (CoNWAY). 

2. Organische Bestandteile. 
cx) Eiweißkörper. 

Der Eiweißgehalt von Plasma und Serum des Menschen und der meisten 
Tiere liegt zwischen 6,5 und 8,5%. Als Hauptgruppen finden sich Globu
line und Albumine, daneben in ziemlich geringer Menge ein Nucleoproteid. 
Das Plasma enthält außerdem das in die Gruppe der Globuline gehörende 
Fibrinogen. Durch fraktionierte Neutralsalzfällung lassen sich die Albumin
und Globulinfraktion noch weiter unterteilen, doch ist keineswegs sicher, 
daß man dabei von vornherein im Plasma oder im Serum vorgebildete 
Proteine erhält, wahrscheinlicher ist, daß die einzelnen Gruppen inein
ander übergehen oder daß sie überhaupt erst während der Aussalzung ent
stehen. (Vgl. z. B. dieS. 77 besprochene S0RENSENsche Vorstellung von den 
Eiweißkörpern als "reversibel dissoziabelen Komponentensystemen".) 

Das Fibrinogen (s. auch S. 392) ist der bei der geringsten Salzkonzen
tration ausfallende Eiweißkörper des Plasmas. Er koaguliert bereits bei 
ziemlich niederer Temperatur. Seine Menge beträgt für das menschliche 
Blut etwa 0,1-0,4%, unterliegt aber bei pathologischen Zuständen 
größeren Schwankungen. 

Die Globuline lassen sich durch Ammonsulfatfällung im wesentlichen 
in zwei Fraktionen aufteilen, von denen sich die eine, das Euglobulin, 
durch etwa 28-36 %ige Sättigung mit Ammonsulfat, die andere, das 
Pseudoglobulin, durch 33-46 %ige Sättigung ausfällen läßt. Durch feinere 
Fraktionierung lassen sich ein Pseudoglo bulin I und II voneinander 
abtrennen. Die Sättigungsgrenzen für die Fällung der einzelnen Fraktionen 
überschneiden sich aber. Die Globuline sind in reinem Wasser unlöslich, 
lösen sich aber in verdünnten Salzlösungen. Sie haben einen ziemlich 
niedrigen Schwefelgehalt (s. Ta~lle. 6, S. 81 ). An die Globulinfraktion 
sind die VerschiedenenAbwehrreaktionen des Blutes (s. S. 399f.) gebunden. 
Durch die Bildung der Antikörper wird sie gewöhnlich stark vermehrt, die 
Vermehrung betrifft in erster Linie die Euglobuline. Der Globulingehalt 
beträgt normalerweise etwa 2,8%. 

Die Albumine überwiegen im menschlichen Blute gewöhnlich über 
die Globuline, das Serum enthält etwa 4% Albumin: das Albumin
Globulinverhältnis ist also 2,9: 2,0. Die Albumine sind in Wasser löslich, 
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sie haben einen höheren Schwefelgehalt als die Globuline und werden 
erst durch Sättigung mit Ammonsulfat ausgefällt. Die Albuminfraktion 
des Blutes ist nicht einheitlich. Durch Fraktionierung mit Ammonsulfat 
unter Veränderung der ph-Werte lassen sich vier Albuminarten von
einander trennen. Von diesen ist die eine leicht in krystallisierter Form 
zu gewinnen, sie ist frei von Kohlehydraten und Lipoiden. Die zweite 
Fraktion ist reich an Kohlehydrat; die dritte Fraktion enthält an das 
Eiweiß gebunden größere Mengen von Lipoiden und zwar sowohl Phospha
tide wie Cholesterin. In der vierten Fraktion konnten nebeneinander 
Kohlehydrate und Lipoide nachgewiesen werden (MACHEBOEUF; HEWITT; 
KLECZKOWSKI). 

ß) Der Reststickstoff. 
Wenn man das Eiweiß völlig aus dem Serum ausfällt, so enthält das 

eiweißfreie Filtrat immer noch eine gewisse Menge von Stickstoff in 
organischer Bindung, die man als die Fraktion des Reststickstoffs be
zeichnet. Die wichtigsten Bestandteile der Reststickstofffraktion und ihre 
Konzentration zeigt die Tabelle 72. Der Gesamt-Rest-N sowie seine 
einzelnen Fraktionen können unter krankhaften Veränderungen erheb
liche Steigerungen erfahren. Das gilt in erster Linie für Erkrankungen 
der Niere, bei denen besonders der 
Harnstoffgehalt des Serums auf sehr 
hohe Werte steigen kann. Auch Harn
säure, Kreatin und Kreatinin sind 
gewöhnlich vermehrt. Man bezeichnet 
diesen Zustand als Urämie. 

Tabelle 72. Rest-N -Fraktionen des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Analog der Fraktion des Reststickstoffs Gesamt Rest-N · 
ist auch eine solche des RestkohleMtoffs be· Hamstoff-N · 
schrieben. Sie gibt den Kohlenstoffgehalt K.reaAmintosm· ä+ureKrea-N t:~:~-N 
an, der sich im Serum nach Enteiweißung ~ 
noch findet. Er beträgt etwa 0,180% und Harnsäure-N · · - - · 

Konzentration 
in mg 

pro 100 ccm 

20-35 
10-15 
5-10 

1,2-1,5 
0,6-1,2 

enthält z. B. die Kohlehydrate, aber auch den . 
Kohlenstoff der verschiedenen Rest-N-Fraktionen. Er ist daher bei 
und bei Steigerungen des Rest-N ebenfalls sehr stark vermehrt. 

Hyperglykämien 

y) Fette, Lipoide und Farbstoffe. 
Der Gehalt des Blutes an Fetten und Lipoiden (von denen nur 

Cholesterin und Lecithin berücksichtigt werden sollen), wechselt bereits 
unter normalen Verhältnissen sehr stark. Nach fettreicher Nahrung 
steigt er gelegentlich so stark an, daß das Serum eine milchige Trübung 
annimmt: alimentiire Lipämie. · ·Die Trübung besteht aus feinsten 
Fetttröpfchen. Die Hauptmenge der Fettsäuren sind ungesättigte 
Säuren. Das Cholesterin ist zu 60% in Esterform im Blute enthalten. 

Tabelle 73. Fette und Lipoide des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Gesamt-Fettsäuren 
Neutralfett 
Lecithin 
Cholesterin. o o • 

Konzentration in g 
pro 100 ccm 

Schwankungen Durchschnitt 

0,25-0,47 
0,08-0,5 
0,17-0,26 
0,20-0,22 

0,38 
0,11 
0,2 
0,21 

Durch Verfütterung von Chole
sterin steigt seine Konzentra
tion erheblich an, aber auch die 
anderen Lipoidfraktionen sind 
dabei erhöht. Es bestehen also 
sehr deutliche Wechselbeziehun
gen und Abhängigkeiten zwi
schen ihnen, die sich auch dar
in zeigen, daß bei Verfütterung 
lipoidarmer Fette mit den übri
gen Fraktionen auch das Chole
sterin ansteigt (s. auch S. 321). Vielleicht wirken sich die in dem Schema 
auf So 352 angedeuteten Zusammenhänge und Übergänge auch biologisch 
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so aus, daß es zu Verschiebungen zwischen den verschiedenen Lipoidfrak
tionen kommt. 

An Farbstoffen enthält das Blut ziemlich regelmäßig eine Reihe von 
Carotinen und Xanthophyllen, die alle aus der aufgenommenen Nahrung 
stammen und deren Konzentration deshalb auch von dem Carotingehalt 
der Nahrung abhängt. Ein Produkt des Organismus ist dagegen das Bili
rubin, das im menschlichen Serum zu etwa 0,5 mg-% gefunden wird. 
Diese geringen Mengen lassen sich nur durch Kupplung mit Diazobenzol
sulfosäure nach HTJMANS VAN DEN BERGH nachweisen (s. S. 103). 

15) Der Blutzucker. 
Im Blute aller Tiere findet sich in wechselnder, aber für jede Tierart 

ziemlich charakteristischer und konstanter Konzentration Kohlehydrat. 
Für die Bestimmung der Kohlehydrate gibt es, wie schon früher erwähnt, 
keine ganz spezifischen Methoden sondern gewöhnlich wird die Reduktion 
eines Oxydationsmittels gemessen und aus ihr auf den Zuckergehalt 
geschlossen. Da alle Oxydationsmittel außer den Kohlehydraten auch in 
bestimmtem Umfange andere im Blut enthaltene reduzierenden Sub
stanzen (Harnsäure, Kreatinin, vor allem aber Glutathion, Glucuron
säure und Adenylsäure bzw. Adenylpyrophosphorsäure) oxydieren, ent
halten alle mit einer Reduktionsmethode gefundenen Blutzuckerwerte 
einen gewissen Fehler, den man als die Restreduktion bezeichnet. Da man 
durch Vergärung mit Hefe aber in exakter Weise den wirklich vorhandenen 
Zucker bestimmen kann, ist auch die Restreduktion als Differenz von 
Reduktions- und Gärwert zu ermitteln. Bei der gewöhnlich angewandten 
Reduktionsmethode nach HAGEDORN und JENSEN entspricht die normale 
Gesamtreduktion des Blutes (gewöhnlich als "Blutzucker" bezeichnet) 
im nüchternen Zustand einem Glucosewert von 0,07-0,110%, meist be
trägt sie etwa 0,09%. Die Restreduktion macht etwa 0,01-0,02% 
aus, so daß also 0;06-0,09% wahres Kohlehydrat vorhanden ist. Der 
eigentliche "Blutzucker" ist der gewöhnliche Traubenzucker. Neben ihm 
enthält das Serum auch eine geringe Menge von Glykogen (0,02% ), sehr 
kleine Mengen von Hexosediphosphorsäure und vielleicht auch noch andere 
reduzierende Zwischenprodukte des Kohlehydratstoffwechsels. Außer 
freiem Kohlehydrat kommt im Blute auch gebundener Zucker vor, der 
aber aus den Eiweißkörpern stammt (s. S. 76) und daher mit dem Kohle
hydratstoffwechsel unmittelbar nichts zu tun hat. 

Die Höhe des Blutzuckers unterliegt gewissen Schwankungen, Nah
rungsaufnahme steigert ihn (alimentäre Hyperglykämie), blutzucker
steigernd wirkt die Injektion von Adrenalin (s. S. 203), ebenso auch die 
von Hypophysenvorderlappenpräparaten (s. S. 236) und die Zufuhr von 
Thyroxin. Blutzuckersteigernd wirkt ferner körperliche Arbeit, und zwar 
beim Trainierten wesentlich weniger als beim Untrainierten. Bei sehr 
schwerer Arbeit folgt der anfänglichen Steigerung ein Absinken der Blut
zuckerwerte. Blutzuckersenkungen (Hypoglykämien) sind im allge
meinen wesentlich seltener als Hyperglykämien. Selbst im Hunger sinkt 
der Blutzucker gewöhnlich nicht unter den normalen Wert. Ausgesprochene 
Blutzuckersenkungen treten eigentlich nur ein nach Injektion von In
sulin und von Parathormon (s. S. 207; 213). Über die hormonale 
Regulation des Blutzuckerspiegels siehe S. 235 u. 335. 

Als Zwischenprodukt des Kohlehydratstoffwechsels enthält das Blut 
stets gewisse Mengen von Milchsäure. Ihr normaler Gehalt im mensch
lichen Blut liegt zwischen 8 und 15 mg pro 100 ccm. Zu Steigerungen 
des Milchsäurespiegels kommt es besonders durch schwere körperliche 
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Arbeit, weil unter diesen Bedingungen in der Muskulatur ein erhöhter 
anaerober Zerfall von Kohlehydraten stattfindet und die Atmung nicht den 
zur Verbrennung der Spaltstücke nötigen Sauerstoff bereit stellen kann. 
Beim gut Trainierten ist der Anstieg aber wesentlich geringer als ~eim 
Untrainierten, bei dem beträchtliche Steigerungen auftreten können. Über 
die Vermehrung der Blutmilchsäure nach Injektion von Adrenalin, die 
ebenfalls auf einem Kohlehydratabbau in der Muskulatur beruht, ist 
schon früher berichtet worden (s. S. 203). Auch bei krankhaften Verände
rungen besonders der Leber, die als das Hauptorgan der Rückverwandlung 
von Milchsäure in Kohlehydrat zu gelten hat, ist der Milchsäuregehalt 
des Blutes entweder vermehrt oder eine durch Arbeit bedingte Steigerung 
kehrt viel langsamer zur Norm zurück als beim Gesunden. 

3. Fermente und Abwehrreaktionen. 
Trotzdem normales Serum keine proteolytische Wirkung zeigt, enthält 

es doch eiweißspaltende Fermente, da nach mannigfachen Eingriffen, so 
schon nach Verdünnen mit destilliertem Wasser ein Abbau von Proteinen 
eintritt. Man nimmt an, daß die Proteasen normalerweise an die Serum
kolloide adsorbiert sind und deshalb nicht wirken. Serum enthält auch 
Peptidasen; ihre Wirkung wechselt von Tierart zu Tierart. Außer den 
eiweißspaltenden Fermenten finden sich im Serum Amylase, (wahrschein
lich) Maltase sowie Lipase. Alle diese Fermente stammen wohl zum Teil 
aus den zelligen Elementen des Blutes, so besonders den Leukocyten, zum 
Teil werden sie aber auch von den verschiedenen Organen, die Serum
amylase, z. B. vom Pankreas ins Blut abgegeben. Bei Erkrankungen des 
Pankreas, bei denen die Sekretabgabe vermindert oder ganz behindert 
ist, steigt der Amylasegehalt des Serums ziemlich rasch auf hohe Werte 
an. Der Lipasegehalt scheint in Abhängigkeit vom Fettgehalt des Serums 
zu schwanken. 

Außer diesen immer im Serum vorkommenden Fermenten findet man 
gelegentlich auch noch andere, und zwar dann, wenn körperfremde Stoffe 
unter Umgehung des Verdauungskanals, parenteral, in den Organismus 
hineingelangen. So gewinnt das Serum eine ziemlich unspezifisch gegen alle 
möglichen Eiweiße und ihre Spaltprodukte gerichtete proteolytische bzw. 
peptidatische Wirkung, wenn man irgendeinen körperfremden Eiweißstoff 
in die Blutbahn oder auch in die Bauchhöhle injiziert. Auch das Auftreten 
von rohrzucker- und milchzuckerspaltenden Fermenten ist nach der 
parenteralen Zufuhr dieser Kohlehydrate gelegentlich beobachtet worden. 

Diese Erscheinungen gehören zu den Abwehrreaktionen (s. S. 79) des 
Organismus bzw. des Blutes. Viele Stoffe von spezifischer Konstitution 
oder Wirkung, die unverändert in das Blut kommen, lösen die Bildung 
von spezifisch gegen sie gerichteten Abwehrreaktionen aus. Gegen pflanz
liche und tierische Gifte (Toxine) bilden sich Antitoxine, die diese Gifte 
binden und damit unschädlich machen. Gegen Bakterien bilden sich 
Agglutinine oder Lysine, die die Bakterien zusammenballen oder auflösen. 

Von großer praktischer Bedeutung sind die Erscheinungen und Ver
änderungen, die sich ausbilden, wenn man das Blut eines Tieres dem 
Angehörigen einer anderen Tierart injiziert: die artfremden Blutkörperchen 
werden allmählich durch sog. Hämolysine aufgelöst, und die Eiweißkörper 
des fremden Serums durch gegen sie gerichtete spezifische Abwehrfermente 
abgebaut. Das Blut eines mit dem Blute einer fremden Tierart "sensibi
lisierten" Tieres kann die spezifischen Hämolysine und Abwehrfermente 
noch sehr lange enthalten, so daß der Abbau der Serumeiweißkörper 
bzw. die Hämolyse bei einer späteren Injektion des gleichen artfremden 
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Blutes sofort wieder erfolgt. Ja, die Wirkung zeigt sich nicht nur im 
Organismus, sondern auch im Reagensglas. Serum eines sensibilisierten 
Tieres löst auch dort die fremden Blutkörperchen auf und baut das fremde 
Serumeiweiß ab. Diese Reaktionen sind streng spezifisch, sie richten sich 
also nur gegen das Blut derjenigen Tierart, mit dem die Sensibilisierung 
durchgeführt wurde. Die Abwehrstoffe sind also biologische Reagenzien 
von höchster Spezifität, welche die Aufdeckung von Strukturunterschieden 
gestatten, die der chemischen Analyse verborgen bleiben müssen. Injiziert 
man einem mit dem Blut oder dem Serum eines fremden Tieres sensibi
lisierten Tier nach einiger Zeit erneut das artfremde Serum, so bilden sich in 
kurzer Zeit aus dem injizierten Eiweiß größere Mengen von Peptonen, die die 
unter Umständen lebensbedrohenden Erscheinungen des anaphylaktischen 
Schocks auslösen, der sich besonders in erheblicher Temperatursenkung 
und schweren Kreislaufstörungen äußert. 

Die Spezifität von Abwehrreaktionen ist aber noch wesentlich aus
geprägter, als es nach dem bisher Gesagten erscheinen muß. Führt 
man einem Menschen Blut eines anderen Menschen parenteral zu, so 
kann eine Hämolyse eintreten. Noch wichtiger ist aber die Beobach
tung, daß die injizierten Blutkörperchen im Blute des "Empfängers" 
zusammengeballt oder agglutiniert werden. Das Blut jedes Menschen 
enthält sog. Isoagglutinine, die gegen die Blutkörperchen eines anderen 
Menschen gerichtet sind. Eine Agglutination tritt aber nicht immer ein, 
es kann auch Blut von einem Menschen auf den anderen übertragen 
werden, ohne daß sie erfolgt. Die Untersuchung sehr vieler verschiedener 
menschlicher Blutproben hat zu der Erkenntnis geführt, daß das Serum 

bis zu zwei spezifischen Agglu-
Tabelle 74. Blutgruppen. tininen enthalten kann und die 

Serum der Enthält Blutkörperchen der 
Blutgruppe die Gruppe ("Spender") 

(,,Empfänger") .Agglutinine 
0 A B AB 

0 a, {J - + + + 
A {J - - + + 
B (X - + - + 

AB 0 - - - -

Blutkörperchen bis zu zwei ver
schiedenen agglutininablen Sub
stanzen. Die Agglutination tritt 
nur ein, wenn bestimmte Aggluti
nine und bestimmte agglutinable 
Substanzen zusammentreten. Die 
agglutinablen Substanzen in den 
Blutkörperchen bezeichnet man 

als A und B, die Agglutinine des Serums als Anti-A oder a. und als Anti-B 
oder ß. Wenn die Blutkörperchen die Substanz A enthalten, enthält das 
Serum das Agglutinin ß und umgekehrt. Enthalten die Blutkörperchen A 
und B, so ist das Serum frei von Agglutininen und sind die Körperehen 
frei von A und B, so findet sich im Serum a. und ß. Da bei einer Blutüber
tragung immer das Serum des Empfängers in großem Überschuß vorhanden 
is~, hängt das Eintreten oder Ausbleiben der Agglutination davon ab, ob 
d1e Blutkörperchen des Spenders die den Agglutininen des Serums vom 
Empfänger entsprechenden agglutinablen Substanzen enthalten oder nicht. 
pie Agglutinationsprühe läßt sich auch außerhalb des Körpers ausführen, 
mdem man einen Tropfen Blut mit einer größeren Menge eines anderen 
Serums versetzt. Je nach dem Ausfall der Probe läßt sich jedes Blut in 
eine der vier Blutgruppen 0, A, Bund AB einordnen. Die Tabelle 74 zeigt, 
":'ann Agglutination auftritt ( +) und wann nicht (- ). Danach kann also 
emem Empfänger der Gruppe AB Blut jeder anderen Blutgruppe zugeführt 
werden (Universalempfänger), während Blut eines Spenders der Gruppe 0 
auf einen Empfänger jeder anderen Blutgruppe übertragen werden kann 
(Universalspender). 
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d) Die Lymphe. 
Da die Lymphe letzten Endes aus dem Blutplasma stammt, ist es 

berechtigt, sie an dieser Stelle zu besprechen. Sie wird gebildet, indem 
aus den Blutcapillaren Flüssigkeit austritt und in den Gewebsspalten sich 
als Gewebslymphe ansammelt. Die Lymphe umgibt alle Zellen und ist 
sicherlich für den Stoffaustausch der Gewebe sehr wichtig. Aus d(m 
Gewebsspalten sammelt sie sich zuerst in kleinen Lymphcapillaren, die 
zu größeren Lymphgefäßen zusammenfließen und sich schließlich im 
Ductus thoracicus vereinigen, der die in ihm bewegte Gefäßlymphe in die 
linke V. subclavia abgibt. Der Lymphstrom ist also tatsächlich ein Seiten
weg des Blutstromes. Neben den Lymphspalten der Gewebe sind auch 
die größeren Hohlräume des Körpers mit Lymphe benetzt oder angefüllt: 
Herzbeutel, Brust- und Bauchhöhle, Subdural- und Subarachnoidalraum, 
Hirnventrikel, Zentralkanal des Rückenmarks, inneres Ohr und Gelenk
höhlen. Auch diese Tatsache spricht für die Bedeutung der LYJD:J>he. 

Die Lymphe hat in ihrer qualitativen Zusammensetzung große .Ähn
lichkeit mit dem Plasma. Sie enthält z. B. dieselben Eiweißkörper, also 
auch das Fibrinogen und da sie auch die anderen zur Blutgerinnung not
wendigen Faktoren aufweist, gerinnt sie genau so wie Blut oder Plasma. 
Ihre quantitative Zusammensetzung ist dagegen sowohl in den ver
schiedenen Teilen des Körpers als auch im gleichen Körpergebiet bei 
verschiedenen funktio

Tabelle 75. Zusammensetzung von Lymphe und 
Serum beim Hund nach ARNOLD. 

nellen Zuständen erheb
lichenSchwankungen un
terworfen. Tabelle 7 5 gibt 
einenVergleich für einige 
Bestandteile des Serums 
undderLymphedesHun- Serum . 
des. Der wesentlichste Lymphe 
Unterschied ist also der 

Feste Cl 
Bestand· 1---'----'-----'----'---
teile in % 

8,3 
5,2 

392 
413 

900 
570 

viel größere Eiweißreichtum des Serums. Aus diesem Grunde beträgt 
auch der Wassergehalt der Lymphe etwa 95 % und ihr spezifisches Gewicht 
liegt mit 1,016-1,023 wesentlich niedriger als das des Plasmas. 

Wie sehr die Zusammensetzung der Lymphe in Abhängigkeit von der 
Funktion .. des zugehörigen Körpergebietes schwanken kann, ergibt sich 
aus den Anderungen der Darmlymphe, 
d. h. des Chylus nach Aufnahme von Tabelle 7?. Zusa:_mfil:ens~tzung des 
F K hl d ' d · · . Chylus 1ll Abhang1gkeit von der 

ett, o ehy rat o er E1wmß. Die Nahrungsaufnahme. 
Zahlen der Tabelle 76 zeigen deutlich die 
große Bedeutung, die das Lymphgefäß
system für die Resorption der Fette hat 
(s. auch S. 321), aber auch geringe Men
gen von Kohlehydrat werden durch die 
Lymphe aufgenommen. In ganz ähnlicher, 
wenn auch keineswegs so ausgespro
chener Weise ändert sich abhängig von 
den Erfordernissen und der Funktion jedes 
Organs die Zusammensetzung der in ihm 
gebildeten Lymphe. 

Zeit nach 
der 

Nahrungs· 
aufnahme 

in Stunden 

0 
2 
4 
6 
8 

Gehalt des Chylus an 

E . "ß I Kohle· I F t 1we1 hydrat e t 

in % nach Aufnahme 
dieser Nahrungsstoffe 

3,ll 
3,49 
3,07 
3,13 
2,76 

0,095 
0,126 
0,161 
0,164 
0,205 

0,22 
0,24 
2,52 
3,86 
2,18 

Über die bei der Abgabe der Lymphe aus dem Plasma waltenden 
Kräfte besteht noch keine völlige Klarheit, trotzdem diese Frage nicht 
nur für die Bildung der normalen Gewebsflüssigkeit, sondern auch für 
die Ansammlung.yon Flüssigkeit im Gewebe bei pathologischen Verände
rungen, bei der Odembildung, von größter Bedeutung ist. Die Erklärung 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 26 
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der Lymphbildung ist deshalb besonders schwierig, weil die osmotische 
Konzentration der Lymphe meist höher ist als die des Serums. Die Lymphe 
kann daher nicht durch einfache Filtration, Diffusion und Osmose aus 
dem Blutplasma entstehen. Die Ionenverteilungen zwischen Plasma und 
Lymphe lassen sich teilweise durch das Bestehen eines DoNNAN-Gleich
gewichtes erklären (s. S. 160, Tabelle 24), aber das beseitigt nur einen Teil 
der Schwierigkeiten. Viele Beobachtungen sprechen dafür, daß die Wan
dungen der Blutcapillaren bei der Lymphbildung eine aktive Rolle spielen. 

Die Lymphbildung läßt sich durch Injektion bestimmter Stoffe, sog. 
Lymphagoga erheblich steigern. Die Lymphagoga l. Ordnung: Organ
extrakte der verschiedensten Art, Peptone und ähnliche Stoffe wirken 
auf dieLeher und regen eine vermehrte Flüssigkeitsabgabe durch sie an. 
Da die vermehrt fließende Lymphe auch einen erhöhten Eiweißgehalt 
hat, scheint ihre Bildung durch eine gesteigerte Tätigkeit der Leberzellen 
bedingt zu sein. Als Lymphagoga 2. Ordnung bezeichnet man Salze 
oder Zucker, die bei Injektion in hypertonischer Lösung ebenfalls eine 
starke Lymphbildung anregen. Hier handelt es sich wahrscheinlich um 
einen osmotisch zu erklärenden Wasserentzug aus dem Gewebe. Von 
Bedeutung für die Lymphbildung sind aber auch rein physikalische 
Faktoren wie der hydrostatische Druck in den Capillaren. Dieser muß, 
wie schon früher ausgeführt, den kolloidosmotischen Druck der Blut
eiweißkörper übertreffen (s. S. 159). Steigert man den· Capillardruck, 
indem man den venösen Abfluß behindert, so wird tatsächlich mehr 
Wasser ins Gewebe abgegeben. 

e) Die Blutzellen. 
1. Lenkocyten und Thrombocyten. 

In jedem Kubikmillimeter Blut sind etwa 5000-6000 weiße Blutzellen 
und etwa 200000-300000 Blutplättchen enthalten. Die weißen Blutzellen 
verteilen sich nach Tabelle 77 auf verschiedene Gruppen: 

Tabelle 77. Verteilung der weißen Blutkörperchen. 
Neutrophile Leukocyten . 65-75% 
Eosinophile Leukocyten . . . . . . . . . . . . . 2-4% 
Basophile Leukocyten . . . . . . . . . . . . . . 0,5% 
Monocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6-8% 
Lymphocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20-25% 

Die Leukocyten haben anscheinend die wichtige Aufgabe dabei mitzu
wirken, daß in den Körper hineingelangte fremdartige Zellen, besonders 
Protozoen und Bakterien, beseitigt und zerstört werden. Durch ihre 
amöboide Beweglichkeit können sie die Wandungen der Gefäße durch
dringen und als Wanderzellen dorthin ins Gewebe gelangen, wo ihre 
Tätigkeit notwendig ist. So finden sie sich in jedem Entzündungsherd, 
der sich um eingedrungene Krankheitskeime bildet. Die Leukocyten 
enthalten einen außerordentlich wirksamen Fermentapparat, der aus 
Fermenten für den Abbau aller wichtigen Körperbausteine besteht, sie 
können deshalb sowohl fremde Zellen, die sie durch Phagocytose in sich 
aufgenommen haben, als auch das Körpergewebe um den Entzündungs
herd herum einschmelzen und "verdauen". Die Leukocytenfermente 
sind zum Teil durch Glycerin extrahierbar, zum Teil nicht, es sind also 
Lyo-enzyme und Desmo-enzyme zu unterscheiden (s. S. 245). Sehr 
charakteristisch für die Leukocyten ist ihr hoher Oxydasegehalt, der sich 
durch die Indophenolblaureaktion (s. S. 298) nachweisen läßt. 

Die Funktion der Blutplättchen ist bereits oben S. 395 besprochen 
worden. Sie sind wahrscheinlich keine echten Zellen sondern entstehen 
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anscheinend im Knochenmark aus den Megalocariocyten. Sie bestehen aus 
zwei morphologisch verschiedenen Bestandteilen, einem feinstrukturierten 
gerüstartigen Cytoplasma ( H yalomer), in das kugelige bis stäbchenförmige 
Körner (Granulomer) ungeordnet eingelagert sind. 

2. Die Erythrocyten. 
Das Blut enthält beim Menschen im Kubikmillimeter 4,5 (Frau) bis 

5 Millionen (Mann) rote Blutkörperchen. Diese sind kernlos und gehen 
nach einer Reihe von Wochen zugrunde. Ihre Inhaltsstoffe werden frei 
und können zum Teil vielleicht wieder beim Aufbau neuer Erythrocyten 
verwandt werden, zum Teil werden sie aber auch weiter abgebaut und 
ausgeschieden. Wegen des hohen Gehaltes an Trockensubstanz ist ihr 
spezifisches Gewicht mit 1,090-1,105 viel höher als das des Plasmas, so 
daß beim Stehen des defibrinierten oder ungerinnbar gemachten Blutes 
die Blutkörperchen allmählich zu Boden sinken. Die Trennung von 
Körperehen und Flüssigkeit kann durch Zentrifugieren sehr beschleunigt 
werden. Wie schon S. 147 ausgeführt, beruht die große Suspensions
stabilität der Erythrocyten wahrscheinlich auf ihrer (negativen) elektrischen 
Ladung. Wird durch irgendwelche Vorgänge im Blute oder durch ver
änderte Zusammensetzung des Blutes der Ladungszustand., der Erythro
cyten verändert, so ändert sich auch ihre Senkungsgeschwindigkeit. 

Diese bestimmt man als Geschwindigkeit des Absinkens der Blutkörperchen (in mm/h) 
in einer 200 mm langen capillaren Glasröhre von 2,5 mm Durchmesser, die mit Citratblut 
gefüllt wird. Bei der Schwangerschaft und bei manchen Infektionskrankheiten ist die 
Senkungsgeschwindigkeit erhöht. Ob dabei der immer beobachteten Vermehrung der 
Globuline gegenüber den Albuminen des Plasmas eine ursächliche Bedeutung zukommt, 
ist noch nicht ganz geklärt. 

Über die Zusammensetzung der Erythrocyten des Menschen und einiger 
Tiere siehe die Tabelle 7l (S. 391), aus der sich die deutlichen Unterschiede 
zwischen den roten Blutkörperchen und dem Plasma ergeben. Eigenartiger
weise enthalten die roten Blutkörperchen des Menschen und einiger Tier
arten Traubenzucker, dagegen sind die Erythrocyten der meisten Tierarten 
frei von Zucker. Die menschlichen Erythrocyten sind so vollständig per
meabel für Traubenzucker, daß sie den gleichen Zuckergehalt wie das 
Plasma haben. Ein charakteristischer Bestandteil der roten Zellen ist das 
Harnsäureribosid (s. S. 91). Die Blutkörperchen enthalten auch freie Harn
säure und die übrigen Rest-N-Fraktionen des Plasmas, ja ihr Reststick
stoff ist sogar höher als der des Plasmas. 

Blutkörperchen glykolysieren, d. h. sie spalten Kohlehydrate zu Milch
säure. Nach WILLSTÄTTER und RoHDEWALD ist diese Glykolyse wahr
scheinlich überwiegend auf die Tätigkeit der Leukocyten zurückzuführen; 
das dabei umgesetzte Kohlehydrat ist das Glykogen und nicht die Glucose. 
Man sollte daher besser von Glykogenolyse sprechen. Die Erythrocyten der 
Säugetiere haben nur eine sehr geringe Atmung. Die Atmung der kern
haltigen Vogelerythrocyten ist wesentlich größer. Der verbrauchte Sauer
stoff dient wohl zur Oxydation von Kohlehydrat. 

Unter den Phosphorfraktionen der Blutkörperchen findet sich neben den 
auch im Serum vorkommenden Substanzen eine Glycerinsäuredipkosph(Yf'
säure (Diphospko-Glycerinsäure) (GREENWALD), deren Menge nach JosT 
während des Zuckerumsatzes im Blute zunimmt und daher sicherlich für 
den Kohlehydratstoffwechsel des Blutes von großer Bedeutung ist. Sie 
entsteht wahrscheinlich aus Phosphoglycerinsäure. Der Reaktionsmechanis
mus des Kohlehydratabbaus im Blut hat mit dem des Muskels (s. S. 338ff. 
u. 425ff.) die größte Ähnlichkeit (DISCHE). 

26* 
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CH2-0-P03H2 

I 
CH-O-P0 3H2 

I 
COOH 

Glycerinsäurediphosphorsäure 

Der Hauptinhaltsstoff der Erythrocyten ist das Hämoglobin, das 
etwa 34% des Zellvolumens ausmacht. Die Blutkörperchen sind wahr
scheinlich von einer Membran umhüllt, die aus Eiweiß und aus Lipoiden be
steht. Eine ähnliche Zusammensetzung haben auch die feinen Plasmafäden, 
die das Zellinnere durchziehen. Man bezeichnet diese Zellstrukturen als 
Stroma. Sein Eiweißkörper ist bisher noch nicht in eine der bekannten 
Proteingruppen einzuordnen. Er gehört nicht zu den Globulinen, ist fast 
frei von Phosphor und enthält nur wenig Schwefel. Durch Trypsin und 
Pepsin wird er nicht angegriffen. Die Stromalipoide bestehen zu etwa je 
einem Drittel aus Fetten und Fettsäuren, aus Cholesterin und aus Phospha
tiden. Unter den Phosphatiden überwiegt das Kephalin; das Lecithin 
ist wahrscheinlich immer mit Cerebrosiden vergesellschaftet. 

Man kann die Membran der Erythrocyten durch eine Reihe von Ein
griffen zerstören und damit eine Hämolyse bewirken. Die wichtigsten 
hämolyti~ch wirkenden Faktoren sind hypotonische Salzlösungen (siehe 
S. 123}, Äther, Chloroform, gallensaure Salze, Saponine und Säuren. Bei 
der osmotischen Hämolyse muß die Hypotonie der Salzlösungen ziemlich 
erheblich sein, weil die Blutkörperchen eine ausgesprochene osmotische 
Resistenz haben. Menschliches Blut ist mit einer 0,9-l,O%igen Koch
salzlösung isotonisch, eine Hämolyse tritt aber erst ein in Kochsalzlösungen 
von etwa 0,45% ; in Lösungen von geringerer Hypotonie nehmen die Zellen 
zwar Wasser auf, platzen aber noch nicht. Die osmotische Hämolyse 
ist nicht allein durch osmotische Vorgänge zu erklären. Verdünnt man 
die Salzlösungen, in der die Blutkörperchen suspendiert sind, sehr vor
sichtig, so tritt aus ihnen bereits Hämoglobin aus, ehe das Stroma platzt. 
Innerhalb gewisser Grenzen ist die Hämolyse sogar reversibel, d. h. bei 
Verbringen in konzentriertere Salzlösungen nehmen die Zellen einen Teil 
des ausgetretenen Hämoglobins wieder auf. Erst bei stärkerer Ver
dünnung reißt dann auch das Stroma, es geht aber der Stromatolyse die 
Ohromolyse voraus. Die Hämolyse durch die Lipoidlös~ngsmittel beruht 
auf der Herauslösung der lipoiden Membranteile, auch die gallensauren 
Salze wirken wahrscheinlich dadurch, daß sie das Cholesterin aus der· 
Membran herauslösen, Saponine fällen wahrscheinlich das Cholesterin, 
Säuren die Eiweißkörper im isoelektrischen Punkt. In jedem Fall werden 
also bestimmte Bezirke der Membran zerstört und damit die Membran 
für das Hämoglobin durchlässig. 

Die Chemie des Hämoglobins, des quantitativ und qualitativ wichtigsten 
Baustoffes der Erythrocyten, ist bereits früher besprochen (s. S. 93f.). 
Das Hämoglobin (Hb) hat drei wichtige Aufgaben im Körper zu erfüllen, 
die zum Teil aber auch an die Anwesenheit des Plasmas gebunden sind. 
Es sind dies 

1. der Transport des Sauerstoffs von der Lunge zu den Geweben, 
2. die Mitwirkung beim Transport der Kohlensäure im Blute, 
3. die Regulation der Blutreaktion. . 
Hier soll zunächst über den Sauerstofftranspqrt gesprochen werden. 

Das Hämoglobin 'hat die Fähigkeit, molekularen Sauerstoff in leicht 
dissoziabler Form zu •binden und ihn ebenso leicht wieder abzuspalten. 
Bindung und Abspaltung des Sauerstoffs erfolgen in Abhängigkeit von 
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dem Sauerstoffpartiardruck des umgeben.den Mediums. Durch diese 
Eigenschaft wird das Hämoglobin zum Überträger des Sauerstoffs im 
Körper. Da die Gesetze der Sauerstoff- 100 

bindung in den Lehrbüchern der Phy
siologie ausführlich behandelt werden 90 

(s. REIN, Physiologie) können hier kurze so 
Andeutungen genügen. 70 

:....-1--

v 1--+:/ V 

Hv V 
Die Bindung des Sauerstoffs ist eine 

reversible Reaktion: Go I l,{ 

I 
I I 

Hb + 0 2 ~ Hb-02• 50 

I I 
o I 
lll/ 

Aus Hb und Sauerstoff entsteht Oxy- 1/0 

hämoglobin ( Hb-Oa). In beiden Formen 30 

des Hb ist das Eisen zweiwertig (s. S. 97). 
:per Sauerstofftransport geht also ohne 2 

Anderung des Oxydationszustandes des ~ 
Hb vor sich. Wird das zweiwertige zum 
dreiwertigen Eisen oxydiert, so entsteht 
das Methämoglobin ( M et-Hb). In ihm 

10 20 30 1/0 50 GO 70 80 90 100' 

ist aber der Sauerstoff fest gebunden, so 
daß das Hb seiner eigentlichen Auf

Abb. 77. Sauerstoffbindungskurve von reiner 
Hämoglobinlösung (H) und von Blut (B). 

(Nach BARCROFT.) Abszisse: 0,-Partiardruck. 
Ordinate: prozentische Sättigung des Rb. 

gabe, dem Sauerstofftransport, entzogen wird. Das ist auch praktisch 
wichtig, weil bei manchen Vergiftungen Met-Hb entsteht. 

Ferner beruht auf der Met-Rb-
Bildung eine einfache Methode zur 100~-~---,------,-----,---,---,------,------, 

Bestimmung des Hb-02-Gehaltes im % 
Blute. Als Oxydationsmittel des zwei-
wertigen Hb-Eisens kann z. B. das go 
Kaliumferricyanid dienen, das zuFerro-
cyanid reduziert wird und dabei das 
Eisen oxydiert; gleichzeitig wird der 80 

Sauerstoff des Hb-02 vollständig 
abgespalten. Er kann aus dem Blute 70~-4-----t--+----A--J'#+-/----+--+--+----l 
ausgepumpt und sein Volumen ge-
messen werden: 

Hb- O, + H,O + K, [Fe(CN),] ~ 'S>,00~---1--1----l-----1--'1-+i---1--+--+----l 
Ferricyanid ;;; 

Hb- OH + O, + K, H [Fe (CN),] ~ <o!---t-1--f--1-+-1--+----i--f--+---J 
Met-Rb Ferrocyanid 7 "' 

Die Sauerstoffbindung im~"' 
Blute ist natürlich begrenzt lfO 

durch die Hämoglobinmenge. 
Nach Tabelle 71 (S. 391) ent- J0'~-1-l-1-1-+-1--+---+----1--+--t--
halten 100 ccm menschlichen 
Blutes etwa 16 g Hämoglobin. 2ol--l-l+-Jq_--J--+--I--+---I----l 
Da jedes Rb-Molekül 4 Atome 
Eisen enthält und jedes Eisen 1o1-J+I--bt--+-+-+-+--+----+----l 
maximal l Molekül 0 2 binden 
kann, läßt sich ein_e maximale 
Sauerstoffbindungvon 1,34ccm 
0 2 pro Gramm Hb errechnen. 
Dem entspricht die Feststellung, 
daß das menschliche Blut eine 
maximale Sauerstoffbindungs

20 J(J 50 60 7/lmm 8/l 

~-
Abb. 78. Sauerstoffspannungskurven von Blut bei ver

schiedeneu CO,-Spannungen. (Nach HENDERSON). Abszisse: 
0,-Partiardruck. Ordinate: prozentische Sättigung des Rb. 

fähigkeit von 20-21 Vol.-% hat. Den Zusammenhang zwischen Sauer
stoffdruck und Sauerstoffsättigung des Blutes zeigt die Abb. 77, aus der 
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sich ferner ergibt, daß die Sättigungskurven von reinen Hb-Lösungen 
und Blut nicht übereinstimmen. Der Unterschied ist bedingt durch den 
Elektrolytgehalt des Blutes. Der Unterschied der beiden Bindungskurven 
wirkt sich günstig für den Organismus aus. Bei höheren Sauerstoff
spannungen, wie sie etwa in der Außen- und in der Alveolarluft vor
liegen, wird das Blut besser mit 0 2 gesättigt als in eine~ rei~en~b-Lösung. 
Dagegen gibt bei niederen Sauerstoffdrucken, Wie sw 1m Gewebe 
herrschen, das Blut rascher Sauerstoff ab als die Rb-Lösung. 

70 Bei gegebener Sauerstoffspannung 
und Rb-Menge hängt die Sauerstoff
bindung noch von der Temperatur 
und vom C02-Gehalt des Blutes ab. 
Temperaturerhöhung flacht die Sauer
stoffbindungskurve ab, so daß die 
Sättigung des Hb erst bei höherem 
Sauerstoffdruck erreicht wird und 
ganz in der gleichen Weise wirkt auch 
eine Erhöhung der Kohlensäurespan-

flO -· 
--- i---

--
/ 

/ 50 

/ 
/V 

/ 
20 

10 

o 41 o,z o.J o.v o,s 0.5 47 48 0.9 1,0 nung (Abb. 78). Die Abhängigkeit der 
CO-fJehalfdertuffin %o Sauerstoffbindung von der Kohlen-

1/ 

Abb. 79. Abhängigkeit des Rb-CO-Gehaltes im Säurespannung ist biologisch äußerst 
Blute von dem CO-Gehalt der Luft. 

(Nach SLEEswiK und PILAAR.) wichtig. Wenn das venöse Blut in 
der Lunge die Kohlensäure, die es im 

Gewebe aufgenommen hat, wieder abgibt, so werden dadurch gleich
zeitig die Bedingungen für die Sauerstoffbindung wesentlich verbessert. 

BMver
dünnung 

1: 70 

1:7(} 

1:1Q(J 

Abb. 80. Absorptionsspektren des Hämoglobins und einiger seiner Verbindungen. 

Gerade umgekehrt muß im Gewebe durch die Aufnahme der Kohlen
säure die Abgabe des Sauersto~fs begünstigt werden. Da die Kohleu
säurespannung des Blutes beim Ubergang vom arteriellen in den venösen 
Zustand etwa zwischen 40 und 60 mm C02 schwankt und da fernerhin 
unter normalen Bedingungen auch das venöse Blut immer noch einen 
erheblichen Sauerstoffgehalt hat , kann sich die Veränderung der Sauer
stoffspannung des Blutes bei seinem Kreislauf durch den Körper nicht 
durch eine der üblichen Bindungskurven wiedergeben lassen, vielmehr 
vollzieht sie sich nach HENDERSON auf einem geschlossenen Kurvenzug, 
der ebenfalls in Abb. 78 wiedergegeben ist. V bedeutet dabei den Zu
stand des venösen, A den des arteriellen Blutes. 
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Außer Sauerstoff kann Hb auch andere Gase reversibel binden. Der 
Umfang der Gasbindung ist immer vom Partiardruck der Gase abhängig. 
Am wichtigsten ist die Bindung des Kohlenoxyds zum Kohlenoxyd
hämoglobin (Hb-00), weil die Affinität des CO zum Hb etwa 300mal 
größer ist als die des 0 2, so daß schon durch sehr geringe CO-Partiardrucke 
ein großer Teil des Hb in Hb-CO umgewandelt und der Atmungsfunktion 
entzogen wird. Die Abb. 79 zeigt deutlich, wie schon durch sehr niedrige 
CO-Konzentrationen in der Atemluft das Hb zu einem großen oder über
wiegenden Teil in Hb-00 umgewandelt wird. 

Das Hb selber und seine verschiedenen Gasverbindungen haben sehr 
charakteristische Absorptionsspektren, so daß man die einzelnen Verbin
dungen durch die Lage 
ihrer Absorptionsban
den unterscheidenkann. 
Die Abb. 80 zeigt die 
Spektren des Hb und 
einiger seiner Verbin
dungen. Hb-02 und 
Hb-00 haben also 
ganz ähnliche Spektren 
(zwei Streifen im Gelb
grün), jedoch sind die 
Banden des Hb-00 
etwas nach dem kurz
welligen Teil des Spek
trums verschoben. Das 
Hb hat an Stelle der 

a b 
Abb. 81. Absorption von Oxy·Hämoglobin und (a) von Hämoglobin· 
Iösungen (b) in Abhängigkeit von der Konzentration. Ordinate: Farb· 
stoffkonzentration. Abszisse: Wellenlänge des Lichtes. (Nach ROLLET.) 

beiden Streifen ein etwas breiteres zuRammenhängendes Absorptions
band. Beim Met-Hb tritt eine charakteristische Absorption im Rot 
auf. Die für Hb kennzeichnende Absorption zwischen D und E ist stark 
nach rechts verbreitert. Eine Absorption im Rot hat auch das sog. Sulf-Hb. 
Dies entsteht zwar bei Einwirkung von Schwefelwasserstoff auf Hämo
globin, ist aber keine Verbindung dieses Gases mit dem Farbstoff. Wahr
scheinlich wandelt es diesen in ein Verdo-Hämochromogen um (s. S. 102). 

Die charakteristischen Absorptionen werden nur in verdünnten Lö
sungen der Farbstoffe oder in dünner Schicht erhalten. Abb. 81 zeigt, 
wie sich in Abhängigkeit von der Konzentration die Absorptionen für Hb 
und für Hb- 0 2 ändern. 

f) Das Blut als physiko-chemisches System. 
Als Hauptfunktionen des Hb wurden oben neben dem Sauerstoff

transport die Bindung der Kohlensäure und die Regulation der Blut
reaktion erwähnt. Diese beiden Funktionen vollziehen sich in engstem 
Zusammenwirken mit dem Blutplasma. Blutkörperchen und Plasma 
bilden zusammen ein kompliziertes physiko-chemisches System. Außerdem 
greift in diese Vorgänge auch noch die Atmung mit ein. 

Das Blut ist ganz grob betrachtet ein zweiphasisches System aus Zellen 
und aus Plasma. Aus der Größe und der Zahl der Erythrocyten läßt sich 
errechnen, daß 1 Liter Blut eine "innere" Oberfläche von etwa 500 qm 
hat und da kein Punkt des Blutkörpercheninneren mehr als 1 m11 von 
seiner Oberfläche entfernt ist, können sich die Austauschvorgänge zwi
schen Plasma und Zellen, soweit sie durch deren Membraneigenschaften 
überhaupt zugelassen werden, außerordentlich rasch vollziehen. 
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Kohlensäurebindung und Pufferungsvermögen des Blutes stehen in 
enger Wechselbeziehung zueinander. Die Abb. 82 zeigt, daß ebenso wie 
die Sauerstoffbindung vom Partiardruck des Sauerstoffs, die Kohlen
säurebindung vom Partiardruck des Kohlendioxyds abhängig ist. Sie 
zeigt aber auch, daß verschieden vom Bindungsvermögen für Sauerstoff 
das für Kohlensäure praktisch unbegrenzt ist. Zum Teil beruht das darauf, 
daß die chemischen Bindungsmöglichkeiten für Kohlendioxyd wesentlich 
größer sind als die für Sauerstoff. Zum Teil ist es dadurch bedingt, daß ein 
nicht zu vernachlässigender Teil der Kohlensäure sich im Blute physikalisch 
löst, die Löslichkeit von Sauerstoff im Blute dagegen sehr geringfügig ist. 
Aus der Abb. 82 geht weiterhin hervor, daß das Kohlensäurebindungs
vermägen des sauerstofffreien Blutes deutlich größer ist als dasjenige des 
arteriellen Blutes. Nun ist im allgemeinen das venöse Blut nicht sauer 
stofffrei, sondern hat noch eine mehr oder weniger große Sauerstoff
sättigung (s. z. B. Tabelle 79, S. 412), so daß seine Kohlensäurebindungs
kurve zwischen den beiden in der Abbildung wiedergegebenen liegt, aber 
mit steigender Ausnützung des Sauerstoffs immer näher an die obere 
Kurve heranrückt. Auf die Gründe für dieses Verhalten wird erst weiter 
unten eingegangen werden (s. S. 411). 

Der Kohlensäuregehalt des arteriellen Blutes beträgt bei einem Kohlen
säure-Partiardruck von 30-40 mm, wie er etwa in den Lungenalveolen 
herrscht, rund 45-Vol.-%, der des venösen zeigt größere Schwankungen, 
da in den verschiedenen Gefäßgebieten die Kohlensäurebildung wegen 
des unterschiedlichen Tätigkeitszustandes der Gewebe große Differenzen 
aufweisen kann. Einen Durchschnitt für den ganzen Körper muß man 
natürlich im Blut des rechten Herzens finden. Indirekte Methoden ergeben, 
daß beim Menschen hier eine Kohlensäurespannung von 45-50 mm Hg 

herrscht , so daß je nach der 
Sauerstoffsättigung des venösen 
Blutes sein 002-Gehalt zwischen 
50und60Vol.-% schwanken muß. 
Von der gesamten Kohlensäure
menge ist wegen der physikali
schen Lösung der Kohlensäure 
immer ein Teil im Serum als 
freie Kohlensäure, d. h. als H 2C03 

gelöst, der Rest ist in gebundener 
Form vorhanden. Da gewöhnlich 
die alveolare Kohlensäurespan
nung der arteriellen fast gleich 
ist und da sich weiterhin die 
Löslichkeit der Kohlensäure im 

t liO 

COZJOJ--j't-7'-t---+--+--+--+--+--4 

0,__...:.::~=,;';;----t;--:+::--f::,..--:-f::--,7.~'0~Bo Serum bestimmen läßt, kann 
mm.Hg die Menge der freien Kohlen-

Abb. 82. Kohlensäurebindungskurven des Blutes. säure leicht berechnet werden. 
-- Gesamt-CO, (obere Kurve sauerstofffreies Blut; s· 'bt . h d Ab 

11ntr. c Kurve sauerstoffgesättigtes Blut). --- freie CO, le erg1 SIC aUS em SOTp-
(physikal!sch gelöst). tionskoeffizienten rr., d. h. aus der 

C02 Menge, die bei oa und einem 
C02-Druck von 760 mm Hg von l ccm Serum gelöst wird (rxco.-serum = 0,510). 

Bei einer C02-Spannung von 30 mm enthält also l ccm Blut 0•5~~ 30 ccm 

= 0,020 ccm C02 als freie Kohlensäure, die Gesamt-C02 beträgt dagegen 
0,42 ccm. Das Verhältnis von freier zu gebundener Kohlensäure (etwa l : 20) 
bestimmt die Reaktion des Blutes. 
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Nach GI. (21) und GI. (19) S. 128 ist 

oder 

[H+] · [HC 03] = k 
[H.co.] 

[H+J = k. [H.co.J 
[Hco.J 

(49) 

(50) 

[H2C03] läßt sich nach dem oben Gesagten aus dem Partiardruck und dem Absorptions
koeffizienten der Kohlensäure errechnen, die Gesamt-C02 experimentell bestimmen. [HCO:J], 
die Menge der Bicarbonationen, ist gleich der Differenz dieser beiden Werte. Dabei ist aber 
zu berücksichtigen, daß das Bicarbonat nicht vollständig dissoziiert ist. Um die wahre 
Konzentration der Bicarbonationen zu erhalten, muß man also die errechnete Konzentration 
noch mit dem Aktivitätskoeffizienten c multiplizieren (s. S. 126). Es ergibt sich dann 

[H+l = k· [H.co.J . (5I) 
c • [Bicarbonat] 

Für kfc läßt sich eine neue Konstante K einführen; wenn man gleichzeitig logarithmiert, 
geht (51) über in 

ph = pK +log [Bicarbonat]- log [H2C03], (52) 
die HASSELBALCH-HENDERSONsche Gleichung. Dabei ist pK = - log K analog ph = 
- log H+ gebildet. Man kann also allein durch Bestimmung der Gesamt-002 die Reaktion 
des Blutes errechnen. Dazu ist allerdings die Kenntnis des genauen Wertes von K erforder
lich. Hierin liegt die Schwierigkeit, da K anscheinend für jedes Blut einen etwas anderen 
Wert hat. Die nach GI. (52) errechneten Werte stimmen deshalb auch nicht genau mit 
den auf anderem Wege bestimmten überein. 

Das System Bicarbonat-002 ist ein Puffersystem, kann also Reaktions
änderungen in sich auffangen. Die Reaktionsänderungen des Puffer
systems werden dadurch noch weitgehend verkleinert, daß dies System 
ein Teil des Organismus ist und mit anderen Funktionen des Organismus 
zusammenwirkt. Dem normalen Verhältnis von freier 002 : Bicarbonat 
im Plasma von 1: 20 entspricht ein ph-Wert von 7,42. Fügt man zum 
Plasma eine der Hälfte des Bicarbonats entsprechende Menge von Salz
säure hinzu und verhindert das Entweichen der dadurch aus dem Bicarbonat 
freigesetzten Kohlensäure, so ergibt sich aus 002/Bicarbonat gleich 11/10 
ein ph-Wert von 6,92, läßt man dagegen die freigesetzte Kohlensäure, 
wie das im Körper durch die Atmung geschieht, entweichen, so geht 
002/Bicarbonat auf 1/10 zurück und ph sinkt nur auf 7,12. Diese Art 
der Reaktion kann sich aber auch außerhalb des Körpers abspielen. Im 
Organismus kann aber durch vermehrte Kohlensäureabgabe bei der 
Atmung das ursprüngliche Verhältnis zwischen 002 und Bicarbonat 
wiederhergestellt werden, es ist dann aber gleich 0,5/10, d. h. daß die 
Reaktion zwar gleich bleibt, daß sich dafür aber die Pufferkapazität des 
Plasmas vermindert hat. In ähnlicher Weise wie in dem hier gewählten 
Beispiel wirken im Körper aber noch andere Puffersysteme, und zwar 
die Phosphate und die Eiweißkörper bei der Erhaltung der normalen 
Reaktion des Blutes oder anders ausgedrückt, bei der Erhaltung des 
Säure-Basen-Gleichgewichtes mit. Die weiteren Ausführungen werden zeigen, 
daß eines dieser Puffersysteme für die Erhaltung der Blutreaktion von 
größerer Bedeutung ist als das Bicarbonatsystem. 

Für die Beurteilung der Kohlensäurebindung im Blut sind zwei Beob
achtungen von Wichtigkeit. Die erste ist die, daß zwei Drittel der Kohlen
säure im Plasma und nur ein Drittel in den Blutkörperchen gefunden wird 
und die zweite, die der ersten Feststellung anscheinend widersprechende, 
daß sich etwa dreimal soviel Bicarbonat bildet, wenn man das Gesamtblut 
einem Kohlensäuredruck von 1 Atm. aussetzt, als wenn man diesen Ver
such mit dem Serum anstellt. Wenn also auch im Plasma schließlich die 
größere Kohlensäuremenge gefunden wird, so muß doch für die Bindung 
der Kohlensäure den Blutkörperchen eine größere Bedeutung zukommen 
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als dem Plasma. Es erhebt sich also die Frage, in welcher Weise das Blut 
überhaupt Kohlensäure binden kann. 

Die Bindung der Kohlensäure ist ein wesentlich komplexerer Vorgang 
als die des Sauerstoffs. Die gebundene Kohlensäure liegt fast ausschließ
lich als Bicarbonat, und zwar als Na- oder K-Bicarbonat vor, weil sich 
bei der Reaktion des Blutes entsprechend dem pK-Wert der Kohlensäure 
kaum Carbonationen bilden können (s. Tabelle 13, S. 129 sowie Abb. 11, 
S. 141). Zur Bindung der Kohlensäure muß der Organismus also basische 
Äquivalente zur Verfügung stellen; diese werden von den Eiweißkörpern 
des Blutes geliefert, an die entsprechend ihrer Ampholytnatur stets eine 
gewisse Menge von Alkaliionen gebunden ist. Zwischen den Alkaliproteinen 
und der Kohlensäure spielt sich also die folgende Reaktion ab: 

B-Prot + H2C03 ~ H-Prot + BHC03 (53) 

In dem Alkaligehalt der Eiweißkörper des Blutes haben wir danach seine 
wahre Alkalireserve zu erblicken, die die Bindungsfähigkeit des Blutes für 
Kohlensäure begrenzt. Im klinischen Sprachgebrauch hat der Begriff der 
Alkalireserve eine etwas andere Bedeutung, er bezeichnet nach VAN SLYKE 
die Kohlensäuremenge, die vom Serum gebunden wird, wenn man es mit 
Luft von einem Kohlensäurepartiardruck von 40 mm Hg sättigt. Wenn 
man aber daran denkt, daß die Kohlensäure an Alkali gebunden wird und 
daß dieses Alkali letzten Endes von den Bluteiweißkörpern abgegeben 
worden sein muß, so bezeichnet der klinische Begriff die Alkalireserve 
unter bestimmten Versuchsbedingungen. 

Die Menge des zur Bindung der Kohlensäure verfügbaren Alkali schwankt 
von Mensch zu Mensch- besonders unter von der Norm abweichenden 
Bedingungen - erheblich. Gelangen nichtflüchtige Säuren in vermehrter 
Menge ins Blut, etwa die Milchsäure bei angestrengter Muskelarbeit oder 
die Acetessigsäure und die ß-Oxybuttersäure beim Diabetes, so treiben 
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sie Kohlensäure aus, verbinden 
sich mit den frei werdenden 
Alkaliionen und die Alkalire
serve sinkt. Man spricht von 
einer "Acidose". Als "Alkalose" 
bezeichnet man eine Vermeh
rung der Alkalireserve. Jedoch 
sind Acidose und Alkalose 
zunächst "kompensiert", d. h. 
nicht mit Veränderungen der 
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Abb. 83. Kohlensäurebindungskurven des normalen Al 1' k b ---1-
menschlichen Blutes. (ErklärUng s. Text.) ka Ireserve star a gesllllh.en 

(Nach VAl!! SLYXB und STRAUB.) oder erhöht ist. Nunmehr be-
steht eine "nichtkompensierte" 

Acidose oder Alkalose. Die Abb. 83 gibt für das normale arterielle Blut 
die Kohlensäurebindungskurven wieder, die den äußersten Grenzen ent
sprechen, die bei gesunden Menschen beobachtet wurden. Die Alkali
reserve im klinischen Sinne entspricht also in den Kurven den für 40 mm 
002-Spannung gefundenen Werten. Die normale Blutreaktion schwankt 
etwa zwischenph 7,3 und 7,5. Da der ph-Wert eine Funktion des Verhält
nisses C02f'Bicarbonat ist (s. oben), so kann sich bei verschiedenen Kohlen
säuredrucken und bei verschiedener Alkalireserve doch der gleiche ph-Wert 
ergeben, ein Zusa'm.menhang, der durch die beiden geraden Linien "ph 
7,5" und "ph 7,3" ausgedrückt wird. Aus der Abb. 83 läßt sich ablesen, 
daß das Blut, dem die obere Bindungskurve zugehört, ein ph von 7,3 
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bei einer 002-Spannung von 65 mm, das Blut dem die untere Kurve 
entspricht, diesen ph-Wert aber schon bei 45mm 002 erreicht. Es hat 
demnach eine geringere Alkalireserve als das erste. Das in der Abb. 83 
schraffierte, von den beiden Bindungskurven und den beiden ph-Kurven 
umschlossene Gebiet entspricht den Säuren-Basen-Gleichgewichten, die 
im Blut gesunder Menschen gefunden wurden. 

Von den verschiedenen Eiweißkörpern des Blutes haben das Hb und das 
Hb-02 die größtePufterwirkung, d. h. sie stellen mehr Alkali für die Kohleu
säurebindung zur Verfügung als die Serum
eiweißkörper. Das ist deshalb möglich, weil das 
Hb-02 eine etwas stärkere Säure ist als das 
Hb. Die Dissoziationskonstanten (ausgedrückt in 
pk-Werten) und die isoelektrischen Punkte der 
beiden Hämoglobine gibt die Tabelle 78 wieder 
und die Abb. 84 zeigt, wie sich die Differenzen 
der Werte von pk und I. P. auf die Alkalifrei
setzung auswirken. Diese Unterschiede sind also 

Tabelle78. Dissoziations
konstanten und Isoelek
trische Punkte von Hb 
und Hb-02 vom Pferd. 

I pk I u. 

Hb- 0 2 • • ·16,57 18,03 
Hb . . . . . 6,81 8,81 

der Grund für die höhere Kohlensäurebindung des sauerstofffreien Blutes, 
die sich in Abb. 82 zuerkennen gibt. Bei der normalen Blutreaktion von 
etwa ph 7,4 kann danach 1 g Hb-02 etwa 0,04 Milliäquivalente Base mehr 
binden oder abgeben als 1 g Hb. Bei einem mittleren Rb-Gehalt des Blutes 
von 15% werden also in 100 ccm Blut durch Übergang von Hb-02 in Hb 
0,6 Milliäquivalente Alkali freigesetzt, d. h. eine Menge, die zur Bindung 
von etwa 13 ccm 002 ausreicht. Die geringere Alkalibindung durch das Hb 
gewinnt erhöhte Bedeutung angesichts der Tatsache, daß zum gleichen Zeit
punkt, zu dem aus dem Gewebe 002 ins Blut aufgenommen wird, Hb-0 2 

unter Abspaltung des Sauerstoffs in Hb 
übergeht. Es wird also in dem Augenblick, 
in dem]{ohlensäure gebunden werden muß, 
ohne Anderung der Blutreaktion ("iso
hydrisch") eine bedeutende Menge von 
Alkali frei. Damit ist das Hb bzw. das 
Hb-02 die wichtigste Puffersubstanz und 
gleichzeitig die wichtigste Quelle der Alkali
reserve des Blutes. Da bei der Sauerstoff
aufnahme in der Lunge aus der schwäche
ren Säure Hb wieder die stärkere Säure 
Hb-02 entsteht, wird automatisch 
aus Bicarbonat Kohlensäure freigesetzt, 
wodurch ihre Ausscheidung wesentlich 
erleichtert wird; das freiwerdende Alkali 
wird gleichzeitig von Hb-02 gebunden. 
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Abb. 84. Schematische Darstellung der Alkali
bindungskurven des Hb und des Hb-0, nach 

VAN SLYKE und Mitarbeitern. 
Es läßt sich berechnen, daß von 

5 Vol.-% 002 die vom menschlichen Blut 
in vitro gebunden werden, 3,4 Vol.-% 
= 68% der Gesamtmenge sich mit dem beim Übergang von Hb-02 in 
Hb frei werdenden Alkali vereinigen und nur 1,6 Vol.-% = 32% durch 
eigentliche Pufferung beseitigt werden. Von diesen wird wieder 1 Vol.-% 
= 20% durch Hb, 0,4 Vol.-% durch Phosphat, 0,2 Vol.- % durch die 
Plasmaeiweißkörperundnur0,08Vol.-% = 1,6% durchdenBicarbonatpuffer 
gebunden. Von der Gesamtpufferung entfallen also 88% auf das Hämoglobin. 

Das Kohlendioxyd wird als Bicarbonation gebunden, also muß der 
Aufnahme von 002 ins Blut ihre Hydratisierung zu H 2003 folgen. Diese 
Reaktion beansprucht an sich viel mehr Zeit als für die 002-Bindung 
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beim Durchgang des Blutes durch die Capillaren zur Verfügung steht. 
Diese Schwierigkeit wird durch die Funktion eines besonderen Fermentes, 
der Oarboanhydrase (s. S. 249), aus dem Wege geräumt. Sie beschleunigt 
nach BRINKMAN, MARGARIA und RouGHTON die Hydratisierung und De
hydratisierung der Kohlensäure, so daß die Geschwindigkeit dieser Vor
gänge mit den biologischen Erfordernissen Schritt halten kann. 

Es kann also nach allem Vorhergesagten gar kein Zweifel darüber 
bestehen, daß für die Pufferung des Blutes und die Bindung der Kohlen
säure das Hb die Hauptrolle spielt. Damit stimmt überein, daß die Puffe
rung des Gesamtblutes viel .höher ist als die des Serums, es steht dazu 
in Widerspruch, daß das Plasma viel größere Mengen von Kohlensäure 
enthält als die Blutkörperchen (s. oben). Die Aufklärung dieses Wider
spruches bringt die Feststellung,. daß zwischen den Blutkörperchen und 
dem Plasma Ionenverschiebungen stattfinden. Wenn vom Blute Kohlen
säure gebunden wird, so treten aus den Blutkörperchen Bicarbonationen 
in das Plasma über und dafür nehmen die Blutkörperchen eine äquivalente 
Menge von Chlorionen aus dem Plasma auf: es handelt sich also um einen 
Anionenaustausch. Gleichzeitig mit dem Ionenaustausch erfolgt aber 
auch ein Wasseraustausch zwischen Plasma und Blutkörperchen; denn 
gleichzeitig mit der Ionenverschiebung nimmt das Volumen der roten 
Blutkörperchen zu und daR Volumen des Plasmas ab. Das kommt dadurch 
zustande, daß bei der Bindung der Kohlensäure nach GI. (53) S. 410 
statt des osmotisch wenig wirksamen Rb-Anions das osmotisch viel wirk
samere Bicarbonation auftritt, das mit dem osmotisch gleich wirksamen 
Cl-Ion aus dem Plasma ausgetauscht wird, so daß der osmotische Druck in 
den Blutkörperchen ansteigt. Zum Ausgleich der osmotischen Druck
differenz muß darum Wasser aus dem Plasma in die Zellen übergehen. 
Ein Teil der mit dem Kohlensäuretransport im Blute verbundenen Ände
rungen sind in Tabelle 79 auch zahlenmäßig zusammengestellt. 

Tabelle 79. Zusammensetzung des arteriellen und venösen Blutes 
nach HENDERSON (Werte für 11 Blut). 

Arterielles Blut Venöses Blut Differenz 

C02-Spannung} in mm . 40 47 + 7 
0 2-Spannung Hg . . 78 34 -44 

I Blut· 

I 

Blut-
IJ3lut- I Ins-Serum körper· Serum körper- Serum korper- gesamt chen chen chen 

H20 in ccm. ••• 0 •• 549 260 544 265 -5 +5 0 
Basen gebunden an Eiweiß 

in Milli-Mol · 9,20 22,70 9,09 20,70 -O,ll -1,97 -2,08 
BHC03 =gebundene C02 

in Milli-Mol . . . . 15,23 5,21 16,46 6,06 + 1,23 + 0,85 + 2,08 
H 2C03 = freies C02 

in Milli-Mol . . 0,71 0,34 0,82 0,40 + O,ll + 0,06 + 0,17 
Chlorionen in Milli-Mol. 59,59 20,41 58,45 21,55 -1,13 + 1,13 0 

Die Erklärung für die Ionenverschiebung kann man in dem Bestehen eines DoNNAN
Gleichgewichtes sehen. Dann muß nach GI. (48) (8. 159) für die Verteilung der .Anionen 
und der Kationen zwischen Serum (S) und Zellen (0) die folgende Beziehung gelten: 

[H+)s [CI-)n [HC03]n 
[H+]a = [CI-)s = [HCO,]s = r. 

Durch den Übertritt von C02 in die Zellen und seine Umwandlung in Bicarbonationen 
wird der Wert der Konstanten r für die Bicarbonatverteilung geändert. Es muß ein Aus
gleich erfolgen, indem HC03-Ionen aus den Zellen ins Plasma wandern. Dadurch würde 
aber die Elektroneutralität, d. h. das Gleichgewicht zwischen .Anionen und Kationen sowohl 
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in den Zellen als auch im Plasma gestört werden; es wird dadurch wieder hergestellt, daß 
für die auswandemden HC08-Ionen in die Zellen Cl-Ionen hineinwandem. Ferner muß, 
ebenfalls entsprechend dem DONNAN-Gleichgewicht, auch die H-Ionenkonzentration in 
Zellen und Plasma sich ändern, damit da.s Verhältnis der drei Ionenarten da.s gleiche wird. 
Diese theoretischen Forderungen werden auch tatsächlich in gewissem Umfange erfüllt. 

Eine Erscheinung muß noch kurz besprochen werden, nämlich die 
Anionenpermeabilität der Membran der roten Blutkörperchen. Wie schon 
mehrfach erwähnt wurde, zeigt die Kataphorese (s. S. 147), daß die Erythro
cyteh eine negative Ladung haben. Es ist darumzunächst nicht verständlich, 
weshalb ihre negativ geladene Membran negativ geladene Ionen hindurch
läßt. Die Kataphorese sagt jedoch nur über die Gesamtladung des Ery
throcyten etwas aus. Diese wird überwiegend auf den wegen ihres 
Phosphorsäuregehaltes stark negativen Lipoiden beruhen. Um die Anionen
permeabilität zu erklären, müßten die Eiweißbezirke der Blutkörperchen
membran eine positive Ladung haben. Das ist nur dann möglich, wenn der 
I.P. der Membranproteine alkalischer ist als die Blutreaktion. Wahr
scheinlich ist das auch der Fall: der I.P. des Globins liegt bei 8,1. MoND 
hat gezeigt, daß es durch Alkalizusatz zu roten Blutkörperchen gelingt, 
ihre Anionenpermeabilität in eine Kationenpermeabilität umzuwandeln. 
Die Reaktion, bei der die Umkehr auftritt, liegt etwa zwischen 8,0 und 
8,3. Bei dieser Reaktion müssen also die ionenpermeablen Bezirke der 
Blutkörperchenhl.!-lle, nach der Voraussetzung die Eiweißkörper, das Vor
zeichen ihrer Ladung umkehren. Die normale Anionenpermeabilität wird 
also verständlich, weil die ionendurchlässigen Bezirke trotz der ins
gesamt negativen Membranladung eine positive Ladung haben. 

Schrifttum. 
HENDERSON, L. J.: Blut. Deutsche Übersetzung. Dresden 1932. - HowELL, W. H.: 

Theories of blood coagula.tion. Physiol. Rev. 15 (1935). - LILJESTRAND, J.: Physiologie 
der Blutgase. Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 6/2. Berlin 
1926. - RoUGHTON, F. J. W.: Recent work on carbon dioxide tra.nsport by the blood. 
Physiologie. Rev. 15 (1935). - WöHLISCH, E.: Fortschritte in der Physiologie der Blut
gerinnung. Erg. Physiol. 43 (1940). 

J. Die Muskulatur. 
Bei keinem anderen Organ des Körpers tritt der biologische Sinn der 

Energieumsetzung im Körper, die Umwandlung der chemischen Spann
kraft der Körperbausteine in eine andere, für den Körper charakteristi
sche Energieform sichtbarer in die Erscheinung als in der Muskulatur. 
Die biologische Leistung des Muskels, die Verrichtung von Arbeit, ist 
außerdem leicht meßbar und kann zu der mit ihr verbundenen ebenfalls 
meßbaren Steigerung des gesamten Energieumsatzes in Beziehung gesetzt 
werden. Es ist darum nicht verwunderlich, daß schon frühzeitig versucht 
wurde, die Arbeitsleistung des Muskels auch mit einem im gleichen Organ 
zur gleichen Zeit stattfindenden Stoffumsatz in Verbindung zu bringen. 
Die Folgezeit, insbesondere die letzten 15 Jahre haben gezeigt, daß im 
Muskel während seiner Tätigkeit eine große Zahl von Substanzen umge
setzt werden und daß ihr Abbau zum Teil von ihrem Wiederaufbau gefolgt 
ist. Es ist erkannt worden, daß dies nur möglich ist, weil die Umsetzungen 
aller Stoffe in ganz bestimmter Weise chemisch und damit energetisch mit
einander gekoppelt sind. Die Frage nach der Herkunft der Energie für 
die Bestreitung der Muskelarbeit ist heute im wesentlichen beantwortet. 

Zwei weitere Fragen sind dagegen noch weit von einer Lösung ent
fernt, trotzdem sie für die volle Aufklärung des Rätsels der Muskel
kontraktion ebenso bedeutsam sind. Es ist noch unbekannt, in welcher 
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Weise die Kontraktion ausgelöst wird, d. h. durch welchen Vorgang die 
kontraktilen Elemente des Muskels so verändert werden, daß überhaupt 
eine Verkürzung (isotonische) oder eine Anspannung (isometrische Kon
traktion) des Muskels erfolgt. Allerdings ist es zunehmend wahrscheinlicher 
geworden, daß für die Auslösung der Kontraktion das Acetylcholin von 
wesentlicher Bedeutung ist (s. S. 241 ). Weiterhin ist noch nicht aufgeklärt, 
welcher Art die Veränderungen an den kontraktilen Elementen sind, die 
sich als Verkürzung oder als Spannungszunahme äußern. Wenn sich ein 
Muskel verkürzt, so verschwindet dabei die regelmäßige Lagerung seiner 
Moleküle, denn es verschwindet gleichzeitig das Faserdiagramm und die 
Doppelbrechung der anisotropen Schichten. Zweifellos findet also eine 
Änderung der Anordnung bestimmter chemischer Bausteine im Muskel 
statt. Diese Bausteine sind mit aller Wahrscheinlichkeit unter den Eiweiß
körpern zu suchen. Mit der Anordnung der Eiweißkörper ändert sich 
aber gleichzeitig auch, wie aus einer veränderten Löslichkeit dieser Pro
teine hervorgeht, ihr kolloidaler Zustand. Die Muskelkontraktion ist also 
nicht nur ein physikalisches und ein chemisches sondern darüber hinaus 
in hervorragendem Maße auch ein kolloidchemisches Problem. 

Die zweite ungelöste Frage ist die nach der primären Energiequelle 
für die Muskeltätigkeit. Wir wissen heute mit ziemlicher Sicherheit, 
daß alle chemischen Umsetzungen im Muskel, die wir mit seiner Tätigkeit 
in Zusammenhang bringen können, nicht gleichzeitig "mit der Tätigkeit 
ablaufen, sondern erst dann, wenn - bei kurz dauernder Tätigkeit -
die Arbeitsleistung bereits abgeschlossen ist oder wenn sie - bei länger 
dauernder Arbeit - schon eine gewisse Zeit angedauert hat. Der physi
kalische Vorgang der Verkürzung eines Muskels verläuft so rasch, daß 
wahrscheinlich die chemischen Umsetzungen nicht mit ihm Schritt zu halten 
vermögen. Man hat sich daher die Vorstellung gebildet, daß im Muskel 
ein Energiespeicher besonderer Art vorhanden sein muß (BETHE; EMBDEN; 
HILL), der seinen Energieinhalt abgibt, wenn die Verkürzung einsetzt. 
Die nachfolgenden chemischen Vorgänge haben die Aufgabe, diesen Energie
speicher wieder aufzuladen. Bei länger dauernder Arbeit wird die Arbeits
leistung vielleicht auch unmittelbar aus den ungefähr gleichzeitig ablaufen
den chemischen Umsetzungen bestritten. 

a) Die chemischen Baustoffe des Muskels. 
Bevor wir eine mehr ins einzelne gehende Besprechung der chemischen 

Vorgänge im Muskel beginnen können, müssen wir eine kurze Übersicht 
über die verschiedenen chemischen Bausteine des Muskels vorausschicken. 
da Ausführungen über den Chemismus seiner Tätigkeit nur dann ver~ 
ständlich sein können. Die Besprechung der Baustoffe soll sich im 
wesentlichen auf die Substanzen beschränken, deren funktionelle Be
deutung für die Kontraktion erkannt oder doch wenigstens wahrschein
lich ist. 

1. Anorganische Bestandteile des Muskels. 
Der Gehalt menschlicher und einiger tierischer Muskeln an den wich

tigsten anorganischen Bestandteilen geht aus Tabelle 80 hervor. 
Die besondere funktionelle Bedeutung der verschiedenen Salze für 

den Muskel ist weitgehend ungeklärt. Jede Zelltätigkeit ist abhängig von 
einem bestimmten Mischungsverhältnis der anorganischen Ionen. Davon 
macht der Muskel keine Ausnahme. Verbringt man einen Muskellängere 
Zeit in isotonische Rohrzucker- oder Traubenzuckerlösung, so wird ein 
Teil der Salze aus ihm extrahiert und seine Erregbarkeit erlischt (ÜVERTON). 
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Die Arbeitsfähigkeit kann wieder hergestellt werden durch Zusatz gewisser 
Mengen von Na-Salzen: E"egbarkeit und Kontraktilität sind also an die 
Gegenwart von Na-Ionen gebunden. Die Restitution ist weiterhin abhängig 
von der Natur des mit dem Na-Ion verbundenen Anions, sie ist durch 
Rhodanid am vollständigsten, durch Sulfat, Citrat oder Tartrat überhaupt 
nicht erreichbar (R. ScHWARZ). Die Anionen lassen sich nach ihrer 
Wirkungsstärke in einer Folge ordnen, die der HoFMEISTERSehen Reihe 

Tabelle 80. Mineralgehalt der Skeletmuskulatur. (Nach KATZ.) 

Muskelart K Na Fe Ca Mg p Cl 

}lensch 0,32 0,08 0,01 0,007 0,02 0,20 0,07 
Rind. 0,37 0,07 0,02 0,002 0,02 0,17 0,06 
Kaninchen 0,40 0,05 0,006 0,02 0,03 0,25 0,05 
Hund 0,33 0,09 0,005 0,007 0,02 0,22 0,08 
Frosch . 0,31 0,06 0,006 0,016 0,02 0,19 0,04 

entspricht (s. S. 146). Nicht nur die Tätigkeit, sondern auch der Chemis
mus des Muskels wird durch Ionen beeinflußt. Die Ionen, die die Resti
tution am stärksten begünstigen, führen zu einer . Abspaltung von 
anorganischem Phosphat aus organischen P-Verbindungen, die nicht
restitutierenden, besonders das Fluoridion, bringen anorganisches Phos
phat unter Aufbau von organischen P-Verbindungen zum Verschwinden 
(EMBDEN und LEHNARTZ). 

Wenn Na-Salze die Erregbarkeit des Muskels wiederherstellen, so 
wird umgekehrt seine Tätigkeit völlig gelähmt, wenn man ihn in Lösungen 
mit vermehrtem Kaliumgehalt hineinbringt. Diese Wirkung der Kalium
ionen ist eigenartig, weil man auf der anderen Seite gute Gründe für die 
Annahme hat, daß an der Reizübertragung von cholinergischen Nerven 
(und die motorischen Nerven gehören zu diesen) auf ihr Erfolgsorgan, 
die unter Vermittlung des Acetylcholins erfolgt, Kaliumionen beteiligt sind. 

Das Magnesiumion ist nach LoHMANN notwendig für die Phosphat
abspaltung aus dem Co-Ferment der Milchsäurebildung, der Adenosin
triphosphorsäure, und damit wohl auch für die Übertragung des Phos
phats auf Hexose, die die Milchsäurebildung einleitet (s. S. 341 f.). 

Das Calciumion steht allem Anschein nach mit der Erregbarkeit der 
motorischen Nervenendigungen im Muskel in Zusammenhang. 

Der Pkosplwr liegt zum weit überwiegenden Teil als Phosphat in 
organischer Bindung vor. Die verschiedenen organischen P-Verbindungen 
gehören zu den wichtigsten funktionellen Bestandteilen des Muskels 
(s. S. 420f. ). 

Das Chlorion dient wohl im wesentlichen zur Bindung der Kationen, 
soweit diese nicht, wie das überwiegend der Fall ist, durch Eiweiß oder 
die organischen P-Verbindungen gebunden werden. 

2. Die Eiweißkörper des }lnskels. 
Die Hauptmenge der Trockensubstanz des Muskels, nämlich etwa 

16-18% von ungefähr 20%, besteht aus Eiweißkörpern. Der größte 
Teil des Eiweiß, etwa 80%, ist löslich und läßt sich dem Muskel durch 
verdünnte Salzlösungen in geeigneter Konzentration entziehen. Die 
löslichen Proteine kann man in die vier Fraktionen des Myosins, M yogens, 
Myoalbumins und des Globulin x aufteilen (H. H. WEBER; E. C. B. SMITH). 
Nach erschöpfender Extraktion hinterbleibt ein unlöslicher Eiweißanteil, 
den man als Muskelstroma bezeichnet. Die Extraktion der löslichen 
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Fraktion gelingt am besten durch 7 %ige LiOl-Lösung, die Trennung ihrer 
vier Anteile voneinander beruht auf der Löslichkeit oder Unlöslichkeit 
in Salzlösungen bestimmter Konzentration. 

Das Myosin fällt beim Verdünnen der Lösung ohne weiteres aus 
(v. MuRALT und EnsALL). Es gehört zu den Globulinen, unterscheidet 
sich aber in seinen Eigenschaften sehr wesentlich von allen anderen Globu
linen. Es enthält noch etwa 10% Lipoide, anscheinend als integrierenden 
Bestandteil des Moleküls; da es P-frei ist, kann es sich aber nicht um 
Phosphatide handeln. Wahrscheinlich bildet das Myosin langgestreckte, 
fadenförmige Moleküle, die beim Einspritzen ihrer Lösungen in destilliertes 
Wasser zu Fäden erstarren. Die Fäden haben eine hohe Viscosität, sie 
zeigen Doppelbrechung und haben das gleiche Röntgendiagramm wie 
der Muskel, weisen also Krystallstruktur auf; alle diese Eigenschaften 
sprechen dafür, daß das Myosin der ~iweißkörper der Muskelfibrillen 
ist. Es ist ziemlich sicher, daß sich die Anderungen des Kolloidzustandes, 
die uns als Kontraktion erscheinen, am Myosin abspielen. 

Das Myogen (v. FüRTH) ist auch in destilliertem Wasser löslich. 
Es zeigt keine Doppelbrechung und hat nur eine ganz geringe Viscosität. 
Beim Stehen seiner Lösungen denaturiert das Myogen und wandelt sich 
zu dem unlöslichen Myogenfibrin um. Das Myogen ist wahrscheinlich 
der Eiweißkörper des Sarkoplasmas und deshalb an dem eigentlichen 
Kontraktionsvorgang nicht beteiligt. 

Das Globulin x, das dritte der löslichen Muskelproteine, fällt bei 
Dialyse der salzhaltigen Lösungen der Muskeleiweißkörper zuerst aus, 
läßt sich aber durch Zusatz von Salzen bei ph 7-8 mehr oder weniger 
vollständig wieder in Lösung bringen. Auch das Globulin x zeigt keine 
Doppelbrechung, es hat eine geringe Viscosität und bildet keine spinnbaren 
Fäden. 

Das M yoalbumin ist erst kürzlich entdeckt worden. Zum Unterschied 
von den übrigen Muskelproteinen ist es vor wie nach Säurebehandlung 
sowohl in Wasser als auch in Salzlösungen löslich. 

Myogen und Myosin machen etwa 60% der löslichen Muskeleiweißkörper aus. In ihrer 
chemischen Zusammensetzung sind die Proteinfraktionen nicht charakteristisch verschieden. 
Wichtig ist, daß ihre I.P. im sauren Gebiet liegen, daß sie also im Muskel als Alkaliproteinate 
vorkommen. Der I.P. des Myogens liegt bei ph 6,3, der des Globulins x bei ph 5,0, der des 
Myosins bei ph 5,3-5,4 und der des Myoalbumins bei ph 3,0--3,5. Die exakte Bestimmung 
der Lage des I.P. für das Myosin ist methodisch schwierig, weil sich herausgestellt hat, daß 
sie nicht allein von dem herrschenden ph, sondern auch von der Anwesenheit anderer 
Ionen abhängt. DieJProteine können nämlich außer den H- und den OH.Ionen auch noch 
andere An- und Kationen binden und dadurch bei Reaktionen ausflocken, die dem eigent
lichen I.P. nicht entsprechen. Bei Eiweißkörpern, die sich nur in salzhaltigen Lösungen 
auflösen lassen, kann demnach die Bestimmung des I.P. zu erheblichen Fehlern führen. 
Trotz dieser Fehlermöglichkeit sind aber bei normaler, schwach alkalischer Reaktion des 
Muskels die Muskelproteine überwiegend als Säuren dissoziiert. Die Eiweißkörper bilden 
nicht nur das Strukturgerüst des Muskels und das Substrat der Kontraktion sondern haben 
noch eine weitere wesentliche Aufgabe, nämlich die von Puffersubstanzen, durch deren Mithilfe 
Reaktionsverschiebungen während der Tätigkeit möglichst weitgehend ausgeglichen werden. 

Das nach Herauslösung der löslichen Proteine übrig bleibende unlös
liche Eiweiß, das Muskelstroma, ist wahrscheinlich ein Gemisch ver
schiedener Proteine, über deren chemische Natur noch nichts bekannt ist. 

Zu den Eiweißkörpern des Muskels gehören eine Reihe von Chromo
proteiden. Von diesen sind das Atmungsferment, die Peroxydase, die 
Katalase und die verschiedenen Oytochrome schon früher besprochen 
(s. S. 105 f.). Außerdem enthält der Muskel in wesentlich größer~r 
Konzentration noch ein weiteres häminhaltiges Pigment, das M yoglob~n 
oder M yochrom, da.s ebenso wie das Hämoglobin reversibel Sauerstoff 
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binden kann und auch in seinem spektralen Verhalten mit dem Hämo
globin große Ähnlichkeit hat. Durch das Myoglobin kann im Muskel 
stets eine bestimmte Menge von Sauerstoff in leicht verfügbarer Form 
gespeichert und bei eintretendem Bedarf abgegeben werden (MILLIKAN). 

3. Stickstoft'haltige Extraktivstoft'e. 
Der Muskelextrakt enthält eine große Zahl von niedermolekularen 

N-haltigen Substanzen. Nach der Menge des Vorkommens steht unter 
ihnen weitaus an erster Stelle das Kreatin, das aber im frischen Muskel 
nicht in freier Form, sondern gebunden an Phosphorsäure, als Phospho
L-reatin, vorkommt und deshalb erst weiter unten besprochen werden 
soll. An Stelle des Kreatins, das sich im wesentlichen in der Skeletmusku
latur der Wirbeltiere findet, enthält die Muskulatur der Wirbellosen das 
Arginin (ACKERMANN und KuTSCHER) und zwar ebenfalls in Bindung 
an Phosphorsäure. 

Als charakteristische Muskelextraktivstoffe sind anzusehen das Karno
.sin (GULEWITSCH) und sein Methylderivat, das Anserin (ACKERMANN) 
(s. S. 73), sowie das Karnitin (KRIMBERG). Das Karnitin ist nach seiner 
Formel das Betain einer y-Amino-ß-oxybuttersäure (y-Butyrobetain). 

(CH,). 
111 

N• 
I 
CH2 

I 
CHOH 
I 
cH.--coo-

KarnitiD 

<NH2 

HN=C 
NH · CH3 

Kreatin lUetbylguanidin 

Auch das gewöhnliche Glykokollbetain kommt im Muskel der Wirbellosen 
und der Fische regelmäßig vor, ist aber bisher in der Muskulatur der 
höheren Wirbeltiere nicht aufgefunden worden. Außer diesen vollständig 
methylierten Produkten sind - in erster Linie in den Muskeln der Wirbel
losen - durch KUTSCHER, ACKERMANN und HOPPE-SEYLER noch zahl
reiche andere methylierte N-haltige Stoffe isoliert worden, deren physio
logische Bedeutung aber noch nicht bekannt ist. Von stoffwechselchemi
schem Interesse ist das Vorkommen von M ethylguanidin, das möglicherweise 
als Vorstufe oder als Abbauprodukt des Kreatins (Methylguanidinessig
säure) anzusehen ist (s. S. 439). 

Als weiterer, funktionell äußerst wichtiger Bestandteil der Muskulatur 
muß das Acetylcholin angeführt werden, das bei Reizung cholinergischer 
Fasern, also auch im Muskel, frei gesetzt wird und durch dessen Vermitt
hmg die Übertragung des Reizes vom Nerven auf das Erfolgsorgan zu
stande kommt (Näheres s. S. 241). 

Zu den funktionell wichtigen N-haltigen Bestandteilen des Muskels 
gehört ferner die M UBkeladenylsäure. Auch sie soll als P-haltiger Baustein 
und wegen der besonderen Rolle, die sie bei der Kontraktion spielt, erst 
später besprochen werden. Neben der Adenylsäure finden sich im frischen 
Muskel andere Purinderivate höchstens in Spuren. Ermüdete und abge
storbene Muskulatur enthält dagegen als Abbauprodukte der Adenylsäure 
noch lnosinsäure, Hypoxanthosin, Hypoxanthin und Xanthin (s. S. 380f.). 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auß. 27 
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Schließlich seien von anderen, in ihrer funktionellen Bedeutung meist 
noch nicht erkannten N-haltigen Substanzen erwähnt geringe Mengen 
von Harnstoff, Aminosäuren und höheren und niederen Polypeptiden. 
Unter den Polypeptiden nimmt wegen seiner Bedeutung für die Zell
atmung und vielleicht auch für andere fermentative Vorgänge das 
Glutathion (s. S. 72) eine besondere Stellung ein. 

4. Fette und Lipoide. 
Die Frage nach dem Gehalt der Muskulatur an Fetten ist besonders 

desh.alb von Bedeutung, weil immer wieder das Fett als eine der Energie
quellen der Muskelarbeit angesehen worden' ist. Die heutige Theoxie der 
Muskeltätigkeit beruht zwar auf der Vorstellung, daß die Muskelkontrak
tion energetisch letzten Endes durch den Umsatz von Kohlehydraten 
möglich gemacht wird, aber es sprechen doch eine Reihe von Befunden 
dafür, daß vielleicht auch die Fette in den Prozeß der Energielieferung 
einbezogen werden können. Wahrscheinlich gilt das besonders dann, wenn 
der Kohlehydratbestand des Muskels weitgehend erschöpft oder seine 
Verwertung aus irgendwelchen Gründen nicht möglich ist. Im Verbande 
des ganzen OrganiRmus scheinen dazu allerdings weniger die Lipoide 
des Muskels als die Blutlipoide herangezogen zu werden. Es ist weiter
hin wichtig, daß der Muskel die beim Abbau der Fette in der Leber 
intermediär entstehenden Ketokörper als einziges Organ in erheblichem 
Umfange oxydieren kann, eine Tatsache, deren Bedeutung für den Energie
wechsel des Muskels noch nicht hinreichend untersucht ist. 

Der Fettgehalt des Muskels unterliegt großen Schwankungen, die vor 
allem vom Ernährungszustand abhängen, so daß diese Fette wohl als 
Depotfett angesehen werden müssen. Von größerer funktioneller Be
deutung ist der Gehalt des Muskels an Cholesterin und an PhoRphatiden 
(Lecithin und Kephalin), in denen wir nach früheren Ausführungen 
(s. S. 161) unentbehrliche Bau:;~teine der Muskelgrenzflächen zu erblicken 
haben. Besonders reich an den beiden Lipoidfraktionen ist die Herz
muskulatur. 

5. Kohlehydrate, ihre Abbauprodn:kte und andere N-freie 
Substanzen. 

Vnter den verschiedenen Kohlehydraten des Muskels steht mengen
mäßig' weitaus an der Spitze das Glykogen. Seine Menge unterliegt aber 
großen Schwankungen. Die Konzentrationen sind für die Muskeln der 
Warmblüter und des Frosches etwa 0,5-2%. Beim Frosch sind die 
Schwankungen vor allem jahreszeitlich bedingt. Im Herbst und Winter 
findet man im allgemeinen wesentlich höhere Werte als im Frühjahr und 
im Sommer. Beim Warmblüter ist die Höhe des Glykogengehaltes be
sonders von seinem funktionellen Zustand abhängig. Der gut trainierte, 
arbeitsgewohnte Muskel hat nach EMBDEN und HABS sowie PRocTEB 
und BEST weRentlieh höhere Glykogenwerte als der untrainierte Muskel 
(s. auch S. 429f.). Wenn, wie weiter unten gezeigt wird, der Muskel die 
Energie für seine Arbeit durch den Abbau von Glykogen deckt, so ist 
in einer Erhöhung des Glykogengehrutes die Voraussetzung für eine 
wesentliche Steigerung seiner Leistungsfähigkeit zu erblicken. 

Außer dem Glykogen sind im Muskel als Zwischenprodukte des Kohle
hydratstoffwechsels Dextrine, Maltose und Traubenzucker in ziemlich 
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geringer Konzentration nachgewiesen worden. Ein wichtiges Zwischen
produkt ist weiterhin die Hexosemonophosphorsäure Lactacidogen, über 
die, da sie zu den P-haltigen Muskelbausteinen gehört, erst im folgenden 
Abschnitt gesprochen werden soll. 

Ein Spaltprodukt des Glykogens, und zwar die Stabilisierungsstufe 
seines anaeroben Abbaus, ist die Milchsäure, die stets im Muskel gefunden 
wird. Auch der ganz frische Muskel enthält geringe Mengen, die etwa 
zwischen 0,01 und 0,02% gelegen sind. Untersucht man den Muskel 
erst einige Zeit nach der Entnahme aus dem Körper, so sind die Werte 
weRentlieh höher. Sie erfahren eine weitere Erhöhung, wenn man den 
Muskel durch Erwärmen auf höhere T1 mperaturen, durch Vergiftung 
mit Chloroform oder anderen Stoffe in Starre versetzt. Auch bei der im 
Verlaufe des Absterbens des Mu:;:kels auftretendm Totenstarre hat der 
Muskel gewöhnlich einen hohen MilchE"äuregehalt. Alle Starreformen 
beruhen wohl auf irreversiblen ZustandFändtrungen von Muskeleiweiß
körpern, vielleicht im Sinne einer Gerinnung. Man hat früher den Eintritt 
der Totenstarre und die Ausbildung der anderen Starren als durch den 
Anstieg des Milchsäuregehaltes im Muskel bedingt angesehen. Das ist 
aber wahrscheinlich nicht richtig, da es Starreformen gibt, bei denen der 
Milchsäuregehalt gar nicht erhöht ist und weiterhin auch deshalb nicht 
richtig, weil ein Muskel, der sehr wenig Glykogen enthält und daher nur 
geringe Mengen Milchsäure bilden kann, besonders leicht und rasch in 
Starre geht. Sehr wahrscheinlich hängt die Ausbildung der Totenstarre 
mit der Ammoniakbildung (s. S. 421) im Muskel zusammen. 

Die höchsten Milchsäurewerte erhält man, wenn man einen Muskel zer
schneidet und, in schwach alkalischen Pufferlösungen (Natriumbicarbonat 
oder Phosphat) suspendiert, einige Stunden bei einer Temperatur von etwa 
40° aufbewahrt. Unter diesen Bedingungen kann der gesamte Glykogen
bestand des Muskels zu Milchsäure aufgespalten werden. In Abwesen
heit der Puffer kommt die Milchsäurebildung wegen der sich allmählich 
ausbildenden sauren Reaktion durch Selbsthemmung zum Stillstand. 
Verhindert man während der Milchsäurebildung den Zutritt von Sauer
stoff, schließt also Oxydationen aus, so entspricht die gebildete Milch
säuremenge ziemlich genau dem Glykogenverlust (MEYERHOF). 

Es bedeutete einen Markstein in der Erforschung des Muskelchemismus, 
als FLETCHER und HoPKINS zeigten, daß auch die Tätigkeit des Muskels 
zu einer Vermehrung der Milchsäure führt und daß zwischen der Höhe 
des Milchsäuregehaltes und dem Ausmaß der Tätigkeit eine gewisse Pro
portionalität besteht. Schließlich führt auch jede Anaerobiose - auch 
die des ruhenden Muskels - zu einer Vermehrung der Milchsäure. Die 
Menge der gebildeten Milchsäure hängt von der Dauer .der Anaerobiose 
ab. Auch unter diesen Bedingungen entspricht die gebildete Milchsäure
menge der Menge des verschwundenen Kohlehydrats. Ohne jeden Zweifel 
ist also das Glykogen die Muttersubstanz der Milchsäure, jedoch nicht 
die unmittelbare Muttersubstanz. Die Erforschung der Rolle der Phos
phorsäure beim Kohlehydratabbau führte zu der Erkenntnis, daß der 
Glykogenabbau über phosphorylierte Zwischenstufen, und zwar über 
das Lactacidogen verlaufen muß (s. S. 341 f. ). Über die Rolle, die die Milch
säurebildung bei der Tätigkeit und bei anderen Veränderungen des funk
tionellen Zustandes des Muskels für die Entwicklung unserer Vorstel
lungen von den energetischen und chemischen Umsetzungen im Muskel 
gehabt hat, wird weiter unten gesprochen werden. 

27* 
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An weiterenN-freien Substanzen ist zu erwähnen der bwsit (s. S. 21). 
Über seine funktionelle Bedeutung für den Muskel ist noch nichts bekannt. 
Schließlich finden sich in der Muskulatur einige Säuren, die wahrschein
lich mit dem Endabbau der Kohlehydrate in Zus~mmenhang stehen. 
Es sind die Bernsteinsäure, die Fumarsäure und die Apfelsäure (s. S. 350). 

6. Die phosphorhaltigen Bausteine der Muskulatur. 
Der Muskel enthält eine große Zahl von verschiedenen P-haltigen 

Substanzen, von denen die meisten für seinen Energieumsatz von ent
scheidender Bedeutung sind. Der Gesamt-P-Gehalt des Froschmuskels, 
für den die Verhältnisse am besten untersucht sind, beträgt etwa 0,5-0,7% 
HaP04• Davon ist der größte Teil durch verdünnte Säuren aus der Musku
latur extrahierbar; ein Rest von etwa 0,1% ist nicht zu extrahieren, er 
entspricht dem Phosphatidgehalt. Die ungefähre Aufteilung der "säure
löslichen Phosphorsäure" auf die einzelnen Fraktionen ergibt sich aus 
der Tabelle 81. Dabei muß aber betont werden, daß diese Verteilung 

Tabelle 81. Fraktionen der 
säurelöslichenPhosphorsäure 

im FroschmuskeL 

Gehalt des Froschmuskels an säure· 
löslicher PhosphorsAure - 0,4-0,6% 
H,Po •. Diese verteilen si~.b anteiligauf 

die folgenden Fraktionen 

sehr erheblichen Schwankungen unterwor
fen ist, die vor allem davon abhängen, in 
welchem funktionellen Zustand der Muskel 
untersucht wird. 

Das Phospholcreatin ( Kreatinphosphor
säure), zuerst von FISKE und SuBBABOW 
sowie von EaGLETON und EaGLETON iso
liert, ist also mengenmäßig die Haupt-P

o-Phosphorsäure . . 
Phosphokreatin . . 
Pyrophosphorsäure. 
Adenylsäure. . . . . . . 
Hexosemonophosphorsäure 

. 15% Fraktion des Wirbeltiermuskels. An seiner : gg~ Stelle enthält der Muskel der Wirbellosen 

. 11% die Argininphosphorsäure (MEYERHOF und 

. 5% LoHMANN; NEEDHAM). Die beiden Sub-
stanzen sind völlig analog gebaut und kön

nen zu der Gruppe der Guanindinophoaphoraäuren zusammengefaßt 
werden. Sie werden auch, da sie leicht unter Abspaltung von Phosphor
säure zerfallen, als Phosphagene bezeichnet. Dieser Zerfall erfolgt bei 
jeder Kontraktion des Muskels; der Umfang entspricht dem Ausmaß der 
Tätigkeit. Während der einer Tätigkeitsperiode folgenden Erholungs
periode kommt es unter aeroben Bedingungen zu einer vollständigen, 
unter anaeroben Bedingungen zu einer teilweisen Resynthese der Gua
nidinophosphorsäuren aus Phosphorsäureunddem substitutierten Guanidin
rest. Die Spaltung der Guanidinophosphorsäuren ist also eine reversible 
Reaktion. Die beim Zerfall des Phosphokreatins frei werdende o-Phos
phorsäure ist nur zum Teil als solche nachweisbar, zu einem Teil wird 
sie in organische Bindung, und zwar in Lactacidogen übergeführt. 

OH OH 

NH-~0 NH·~O 
HN=C< ""OH HN =C< "'OH 

N·CH3 NH 
I I 
CH2 ·COOH (CH2). 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

Kreatinphosphorsäure Argininphosphorsäure 
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Zwischen dem Gehalt eines Muskels an Glykogen und an Phospho
kreatin besteht nach BRENTANO und RIESSER ein in seinem Wesen noch 
nicht erkannter Parallelismus, so daß gewöhnlich das Verhältnis von 
Glykogen zu Phosphokreatin im Muskel konstant ist. 

Das Lactacidogen (Formel s. S. 21) wurde als Baustein der Muskulatur 
vo;n EMBDEN und LAQUER aufgefunden. Nachdem es zuerst als Hexose
diphosphorsäure angesehen wurde, ist es später von EMBDEN und ZIMMER
MANN als Hexosemonophosphorsäure erkannt worden. Eine Hexose
diphosphorsäure als Bestandteil des frischen Muskels konnte bisher nicht 
isoliert werden, trotzdem unsere heutigen Vorstellungen vom Abbau der 
Kohlehydrate eine solche Verbindung als unmittelbare Vorstufe für den 
Zerfall. des Hexosemoleküls annehmen {s. S. 339f.). Bei einer Unter
brechung des. normalen Abbauweges der Kohlehydrate, wie sie etwa 
durch Vergiftung eines Muskels mit Natriumfluorid oder den Salzen der 
Halogenessigsäuren {Monobrom- und Monojodessigsäure) bewirkt wird, 
häuft sich auch tatsächlich Hexosediphosphorsäure in großen Mengen 
im Muskel an. 

Das Lactacidogen war der erste phosphorsäurehaltige Baustein des Muskels, der in 
seiner chemischen Natur erkannt wurde, und da man in ihm die unmittelbare Vorstufe 
der Milchsäure sah, suchte man seine Spaltung im Verlaufe der Kontraktion, bei der ja 
eine Bildung von Milchsäure erfolgt, an Hand einer Vermehrung der o-Phosphorsäure zu 
erweisen. In der Tat kommt 'es unter bestimmten Voraussetzungen bei der Kontraktion 
zu einem. Zerfall des Lactacidogens, oft tritt aber auch eine Vermehrung ein. Aus diesem 
gegensätzlichen V erhalten wird deutlich, daß der Zerfall des Lactacidogens kaum von 
grundsätzlicher Bedeutung für die Auslösung der Kontraktion sein kann; seiner Rolle als 
Zwischenprodukt des Kohlehydratumsatzes widersprechen diese Befunde aber keineswegs. 
Ein Zwischenprodukt muß, wenn es seine Aufgabe erfüllen soll, rasch zerfallen, aber auch 
rasch gebildet werden können, ein Zerfall braucht also bilanzmäßig gar nicht sehr groß 
zu sein und wird vielleicht sogar vermißt. Es ist fernerhin verständlich, daß unter Be
dingungen, die einen erhöhten Kohlehydratumsatz erfordern, auch die Substanz sich an
reichem kann, über die der Umsatz verläuft. Dazu kommt noch, daß nach DEUTICKE 
durch die Anhäufung der Milchsäure, die mit länger dauernder Arbeitsleistung verbunden 
ist, eine Synthese von phosphorsäurehaltigen Zwischenprodukten des Kohlehydratstoff
wechsels (Glycerinphosphorsäure und Phosphoglycerinsäure und wahrscheinlich auch ihrer 
Vorstufe, der Hexosediphosphorsäure) ausgelöst wird. · 

Die A.denylsäure {EMBDEN und ZIMMERMANN) und die PyrophospkQ'f'
säure (LOHMANN) kommen im frischen Muskel immer zu A.denosintri
pkospkorsäure oder A.denylpyrophosphorsäure (Formeln s. S. 9lf.) vereinigt 
vor (FISKE und SuBBARow; LoHMANN). der frische Muskel enthält also 
weder freie Adenylsäure noch freie Pyrophosphorsäure. Nach neuen 
Untersuchungen ist es wahrscheinlich, daß anorganische Pyrophosphor
säure im Muskel überhaupt nicht vorkommen kann. Bei der Kontraktion 
wird zwar aus Adenylpyrophosphorsäure Phosphorsäure abgespalten, 
aber nicht als Pyrophosphorsäure, sondern als o-Phosphorsäure. Die 
Adenylsäure, die dabei entsteht, nicht die Adenylpyrophosphorsäure 
selber, wird im Muskel des Warmblüters und des Frosches durch eine 
spezifische Desamidase (s. S. 270) unter Abspaltung von Ammoniak in 
Inosinsäure umgewandelt. EMBDEN sah in der Ammoniakbildung einen 
wesentlichen; mit der Auslösung der Kontraktion verbundenen Vorgang. 
Nach LoHMANN muß das zweifelhaft sein, weil in der Krebsmuskulatur 
aus Adenylpyrophosphorsäure unter Abspaltung nur eines Phosphorsäure
moleküls Adenosindiphosphorsäure entsteht, die fermentativ nicht· des
aminierbar ist. Überdies fehlt dem Krebsmuskel auch das Ferment für 
die Desaminierung der Adenylsäure, er bildet bei seiner· Kontraktion 
also überhaupt kein Ammoniak. Da nicht anzunehmen ist; daß in 
der quergestreiften Muskulatur verschiedener Tierarten die wirklich 
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wesentlichen, mit der Kontraktion verbundenen, chemischen Vorgänge 
prinzipiell verschieden sind, erscheint damit auch die ursächliche oder 
notwendige Bedeutung der Ammoniakbildung für die Kontraktion als 
fraglich. Allem Anschein nach erfolgt auch im Warmblütermuskel die 
Phosphorsäureabspaltung aus AdenosintriphoRphorsäure über Adenosin
dipho!ö~phorsäure, also in zwei Stufen. Eine Ammoniakbildung wird immer 
nur dann nachweisbar, wenn die Rephm;phorylierung der Adenylsäure zu 
Adenosintriphosphorsäure nicht mehr vollständig ist (P ARNAS). Sie erreicht 
deshalb auch mit zunehmender Ermüdung immer höhere Werte und eine 
ganz erhebliche Vermehrung ist mit dem Eintritt der Starre verbunden. 
Ebenso wie aus Phosphokreatin, Lactacidogen und Adenosintriphosphor
säure Phosphorsäure abgespalten wird, können diese Verbindungen auch 
wieder aufgebaut werden, indem durch im nächsten Abschnitt zu be
schreibende Reaktionskoppelungen Phosphorsäure wieder angelagert wird. 
Erst nach länger fortgesetzter Arbeit wird der Wiederaufbau der Adenyl
pyrophosphorsäure ebenso wie der des Phosphokreatins unvollständig. 

b) Die Verknüpfnng der chemischen Vorgänge 
bea dt-r Mnskelkontl'aktion. 

In dem ersten Abschnitt dieses Kapitels sind eine Reihe von Substanzen 
aufgeführt worden, die bei der Tätigkeit des Muskels zerfallen und unter 
günstigen Bedingungen noch während ihrer Fortdauer oder im unmittel
baren Anschluß an sie wieder aufgebaut werden. Einige dieser Aufbau
vorgänge verlaufen - wenigstens teilweise - sogar unter anaeroben 
Bedingungen. Das gilt für den Aufbau des Phosphokreatins, des Lacta
cidogens und der Adenylpyrophosphorsäure. Eine Ausnahme macht 
die Milchsäure. Sie verschwindet unter anaeroben Bedingungen nicht, 
unter aeroben Bedingungen Wird sie zum kleineren Teil verbrannt, 
zum größeren, aber nicht vollständig, zu Glykogen wieder aufgebaut. 
Im intakten Organismus vollzieht sich die Verbrennung und die Re
synthese der Milchsäure auch nur zu einem sehr kleinen Betrage in 
der Muskulatur, zum weitaus größeren, vielleicht sogaraussch Iießlich, in 
anderen Organen, vor allem in der Leber (s. S. 386). Jedenfalls ergibt 
sich in der Bilanz, daß nach einer bestimmten Arbeitsleistung von allen 
Substanzen, die im Verlaufe der Muskeltätigkeit zerfallen, die meisten 
mehr oder weniger vollständig noch während der Tätigkeit oder im un
mittelbaren Anschluß an Rie wieder aufgebaut worden sind und daß allein 
das Glykogen eine Verminderung erfahren hat, deren Ausmaß dem Grade 
der Tätigkeit proportional ist. Danach ist im isolierten Muskel die Ar
beitsleistung letzten Endes auf Kosten der bei der Aufspaltung des Glykogem 
gewonnenen Energie erfolgt. 

Bei jeder Tätigkeit des Muskels-wird ein Teil der fr-eigesetzten chemi
schen Energie in äußere Arbeit umgewandelt, ein Teil geht als Wärme 
verloren. A. V. HILL und seine Mitarbeiter (vor allem W. HARTREE) 
haben Methoden ausgearbeitet, um die Wärmebildung bei der Kontraktion 
exakt zu messen und darüber hinaus auch ihren zeitlichen Verlauf zu 
verfolgen. Dabei hat sich herausgestellt, daß die Wärmebildung in zwei 
voneinander getrennte Phasen zerfällt, eine initiale und eine verzögerte 
Wärmebildung. Die initiale Wärme deckt sich zeitlich etwa mit der 
Dauer der Kontraktion, sie ist unter aeroben und unter anaeroben Ver
su!lhsbedingungen gleil'h groß, kann also nicht oxydativen Ursprungs 
sem. Die verzögerte Wärmebildung erfolgt dagegen erst in der auf die 
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Tätigkeit folgenden Erholungsphase. Sie ist unter anaeroben Bedingungen 
nur ziemlich geringfügig, unter aeroben Bedingungen ist sie jedoch von 
gleicher Größenordnung wie die initialeWärme oder übertrifft sie sogar. 
Es liegt nahe, die initiale Wärmebildung auf diejenigen energieliefernden 
Prozesse zu beziehen, die sich während der 6 
Tätigkeit abspielen, die aerobe Erholungs-
wärme dagegen auf oxydative Erholungs-
prozesse, wahrscheinlich also auf die unter 
Sauerstoffverbrauch erfolgende oxydative 
Beseitigung der Milchsäure. Auch die IJ 

initialeWärme i">t zunächst auf die Exo-
therrnie der Milchsäurebildung aus Kohle- 3 
hydraten und die Wärmebildung aus der 
Neutralisation der Milchsäure durch die 
Alkaliionen des Muskels bezogen worden 2 

(HILL und MEYERHOF). Gleichzeitigsah man 
in der Milchsäurebildung den die Kontrak
tion auslösenden chemischen Vorgang. 

Diese Theorie hat sich als unhaltbar 
erwiesen; denn es wurde gezeigt, daß ein o 49 0,6 0,8 f,Osec 
Muskel Arbeit leisten kann, ohne daß er Abb. 85. Einzelzuckung des Froschsartorius bei 0°. Ordtn11te: Initiale Wärmebildung pro 
dabei Milchsäure bildet. Das ist z. B. der sec. Absziue: Zeit in sec. A usuezovene Kurve: 
Fall' Wenn man l"hn nn"t MonoJ"od- oder Zeitlicher Verlauf der Wärmebildung. GeBtricheUeMnie:lsometrischeSpannungl!kurve. 
Monobromessigsäure vergiftet (LuNDS- (Nach HARTRBE.) 

GAARD ). DieseVergiftung führt nach einiger 
Zeit zur Ausbildung einer Starre. Bevor sich die Starre ausbildet, kann der 
Muskel aber noch eine beschränkte Zahl von Kontraktionen ausführen, die 
sich in keiner Weise von den Kontraktionen eines normalen Muskels unter
scheiden. Trotz dieser Arbeits
leistung findet man keine Ver- ~IJ 
mehrung der Milchsäure im Mus- 1,1 
kel. Der zweite Befund, der mit 
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der Erklärung · der Wärmebildung 1,0 
und ·ihres Verlaufes allein aus der 
Milchsäurebildung nicht vereinbar 48 

ist, betrifft ihren zeitlichen Ablauf. 
Wenn die Wärmebildung allein O,G 
auf die Entstehung und die Neu- o, 
tralisation der Milchsäure zurück
ginge, müßte ihr zeitlicher Verlauf o,z 
dem der Milchsäurebildungparallel 
gehen. Die Abb. 85 zeigt nach 
einem V ersuch von HARTREE den 
zeitlichen Verlauf der Wärmeent
wicklung bei einer Einzelzuckung 

Abb. 86. Tetanus Ms Froschsartorius von 0,6 ser Dauer 
bei 0°. OrdinaU: Initiale Wärmebildung pro sec. Ab
BmBe: Zeit in sec. Ausgezogene Linie: Zeitlicher Verlauf 

der W ärmebildung. Gestrichelte Linie: lsometrloche 
Spannungl!kurve. (Nach BARTRBE.) des Froschmuskels. Danachspielt 

sich die Hauptwärmebildung in 
einem Zeitraum ab, in dem die Kontraktionskurve noch nicht ihr Maxi
mum erreicht hat; dann folgt, wenn die Höhe der Kontraktion erreicht 
ist, eine Periode stark herabgesetzter oder sogar gänzlich fehlender Wärme
bildung, und erst die Erschlaffung ist wieder von der Entstehung neuer 
Wärmemengen begleitet. In ganz entsprechender Weise verläuft auch die 
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Wärmebildung bei tetanischer Reizung (s. Abb. 86) mit dem alleinigen 
Unterschied, daß hier auch die Unterhaltung der Kontraktion (Plateau 
der Zuckungskurve) mit einer Wärmebildung verbunden ist, die allerdings 
geringer ist als die mit der Entwicklung und dem Verschwinden der Span
nung verbundenen Wärmelieferungen. Wohlgemerkt zeigen diese Kurven 
nur das Verhalten der initialen Wärme, und es ergibt sich, daß die initiale 
Wärmebildung mit dem Aufhören der Kontraktion ebenfalls ihr Ende er
reicht; sie ist also wirklich als Ausdruck der wärmeliefernden Vorgänge 
anzusehen, die sich während der Dauer der Verkürzung oder der Anspan
nung im Muskel abspielen. 

Wie verhält es sich nun mit der Milchsäurebildung 1 Es ließ sich 
zeigen, daß sie nicht mit dem Ende der Kontraktion ihr Ende findet, 
sondern die Zuckung noch um eine geraume Zeit überdauert (EMBDE"K 
und LEHNARTZ), so daß ein sehr erheblicher Teil der Milchsäurebildung, 
die man als Folge einer Kontraktion ansehen muß, nicht während der 
Zuckung sondern nach ihrem Abschluß stattgefunden haben muß: es 
gibt eine "verzögerte M ilchsäurebildung". Die Befunde der verzögerten 
Milchsäurebildung und der Kontraktion ohne jede Milchsäurebildung 
bei der Halogenessigsäurevergiftung schließen aus, daß die Milch
säurebildung der Anstoß für die Verkürzung des Muskels und die pri
märe Energiequelle für die von ihm geleistete Arbeit ist. Diese Folge
rungen stehen nicht im Gegensatz zu den Ergebnissen der Wärmemes
sungen; denn diese geben nur Aufschluß darüber, daß sich im Muskel 
Vorgänge abspielen, die in der Bilanz Wärme frei machen, sie geben auch 
Aufschluß darüber, in welcher Weise diese Wärmebildung zeitlich verteilt 
ist, sie lassen aber völlig im Dunkeln, aus welchen Quellen sie stammt. 

Wenn also die Milchsäurebildung nicht die unmittelbare Quelle der 
Muskelenergie ist, so müssen für sie andere exotherm verlaufende chemi
sche Prozesse oder gar energieliefernde Prozesse ganz anderer Art heran
gezogen werden. Nun kennen wir in der Tat mit der Spaltung des Phospho
kreatins in Phosphorsäure und in Kreatin und mit dem Zerfall der Adeno
sintriphosphorsäure in Adenylsäure und in Phosphorsäure zwei weitere, 
mit der Muskelkontraktion verbundene, exotherm verlaufende chemische 
Spaltungen (MEYERHOF und LoHMANN). Wenn aber diese Spaltungen, 
wie oben ausgeführt wurde, reversible Reaktionen sind und ihre Rever
sion, wie das unter günstigen Bedingungen ziemlich lange der Fall ist. 
vollständig verläuft, so muß für den Wiederaufbau der zerfallenen Sub
stanzen mindestens die gleiche Energiemenge zur Verfügung gestellt werden, 
wie bei ihrem Zerfall frei geworden ist. Wenn die Spaltung eine exotherme 
Reaktion ist. so muß die Synthese ein endothermer Vorgang sein, und es 
liegt sehr nahe anzunehmen, daß die verschiedenen energieliefernden Pro
zesse, deren Zusammenhang mit der Muskelkontraktion erwiesen werden 
konnte, in einer bestimmten zeitlichen Folge und in einer bestimmten inneren 
Abhängigkeit voneinander sich vollziehen. Das geht z. B. auch daraus her
vor, daß in dem gleichen Zeitraum, in dem die verzögerte Milchsäure
bildung und die verzögerte Wärmebildung bei der anaeroben Kontraktion 
stattfinden, ein Wiederaufbau des zerfallenen Phosphokreatins erfolgt. 
Man darf schließen, daß die Milchsäurebildung durch ihre Exotherrnie die 
Energie für die Endothermie des Phosphokreatinwiederaufbaus bereit
stellt, und man darf daraus weiter schließen, daß bei der Kontraktion die 
Phosphokreatinspaltung zeitlich der Milchsäurebildung vorangeht. Die ver
zögerte Wärmebildung ist wohl der Ausdruck dafür, daß die Resynthese 
des Phosphokreatins mit einem gewissen Energieverlust verbunden ist. 
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Weniger durch Versucheamintakten Muskel als durch Untersuchungen 
an Muskelpreßsäften oder -extrakten, also an Lösungen der Muskelfermente, 
haben sich die inneren Beziehungen zwischen dem Stoffwechsel der ver
schiedenen Substanzen, die bei der Muskeltätigkeit umgesetzt werden, 
d. h. seiner "Tätigkeitssubstanzen", aufklären lassen. Dabei ist die wich
tige Erkenntnis gewonnen worden, daß das verbindende Glied aller der 
verschiedenen Prozesse Phosphorsäureübertragungen, d. h. Abspaltung 
oder Anlagerung von Phosphorsäure sind. Aus der gegenseitigen Abhängig
keit der Phosphorylierungen und Dephosphorylierungen läßt sich heute 
ein fast vollständiges Bild von der zeitlichen Folge entwerfen, in der die 
chemischen Vorgänge im arbeitenden Muskel ablaufen. 

Bei alkalischer Reaktion vollzieht sich im Preßsaft (LEHNARTZ) und 
im Muskelextrakt (MEYERHOF und LOHMANN} eine überaus rasch 
verlaufende Synthese von Phosphokreatin aus Kreatin und o-Phosphorsäure. 
Eine Phosphokreatinsynthese tritt auch ein bei Zusatz von Muskeladenyl
säure - nicht aber von Hefeadenylsäure - sie ist dann jedoch viel gering
fügiger, weil ein Teil der Phosphorsäure sich mit Adenylsäure zu Adenosin
triphosphorsäure vereinigt. Eine weitere Aufklärung dieser Reaktionen 
und ihres inneren Zusammenhanges haben Versuche von LOHMANN erbracht, 
aus denen hervorgeht, daß im Muskelextrakt eine Spaltung von Phospho
kreatin nur dann erfolgen kann, wenn der Extrakt Adenylsäure oder 
Adenosintriphosphorsäure enthält. Die enzymatische Aufspaltung der 
Kreatinphosphorsäure verläuft als gekoppelte Reaktion mit der gleich
zeitigen Synthese von Adenosintriphosphorsäure aus Adenylsäure und 
der beim Zerfall des Phosphokreatins freigewordenen Phosphorsäure. 
Danach muß der Phosphokreatinspaltung die Spaltung der Adenosin
triphosphorsäure zeitlich vorausgehen. Der Zusammenhang ergibt sich 
aus den beiden Gleichungen: 

a.) Adenosintriphosphorsäure = Adenylsäure + 2 Phosphorsäure, 
b) Adenylsäure + 2 Kreatinphosphorsäure = Adenosintriphosphorsäure + 2 Kreatin. 
Wahrscheinlich vollzieht sich, wie schon früher angedeutet (s. S. 345), der Zerfall der 

Adenosintriphosphorsäure in zwei Stufen, indem die beiden Phosphorsäuremoleküle nach
einander abgespalten werden. Der Sinn der LoHMANNsehen Reaktion wird dadurch nicht 
berührt. Die Wirkung der Adenosintriphosphorsäure ist eine katalytische, d. h. geringe 
Mengen von Adenosintriphosphorsäure können große .Mengen von Phosphokreatin um
setzen. 

Für die Aufklärung des inneren Zusammenhanges der Phosphatüber
tragungen ist noch eine zweite Reaktion von größter Wichtigkeit, die 
von PARNAS entdeckt wurde. Die PARNASsehe Reaktion bringt den Wieder
aufbau des Phosphokreatins dem Verständnis näher. Ihr Mechanismus 
geht aus den beiden folgenden Gleichungen hervor: 

a) Adenylsäure + 2 Phosphobrenztraubensäure = Adenosintriphosphorsäure + 2 Brenz
traubensäure, 

b) Adenosintriphosphorsäure + 2 Kreatin = 2 Kreatinphosphorsäure + Adenylsäure. 

Die LOHMANNsehe Reaktion erklärt die Spaltung, die PARNASsehe die 
Synthese des Phosphokreatins. Beide Reaktionen werden durch die 
katalytische Wirkung von Adenosintriphosphorsäure bzw. von Adenyl
säure ermöglicht. Fügen wir noch hinzu, daß Adenosintriphosphorsäure 
die bei ihrem Zerfall nach der LoHMANNsehen Reaktion frei werdende 
Phosphorsäure auf Kohlehydrate übertragen kann und damit durch die 
Bildung von Hexosephosphorsäure den Kohlehydratabbau einleitet (s. 
S. 34lf.), so finden wir eine umfassende Erklärung für ihre Co-Ferment
wirkung, die eben in der Phosphatübertragung bei diesen drei Reaktionen 
besteht. Es wird weiterhin klar, wie im normalen Muskel durch die Spaltung 
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der Adenosintriphosphorsäure, der nach unseren bisherigen Kenntnissen 
zeitlich frühHten chemischen Reaktion bei der Kontraktion, alle übrigen 
chemischen Prozesse: die Spaltung des Phosphokreatins, seine Resyn
these sowie die der Adenosintriphosphorsäure und der Zerfall des Gly
kogens zu Milchsäure unter intermediärer Phosphorylierung zwangsläufig 
in Gang gesetzt werden. Der Zusammenhang der einzelnen Reaktionen 
ist in der Abb. 87 nochmals schematisch dargestellt. Aus dieser Darstellung 
ist auch erHichtlich, daß der Kohlehydratabbau eigentlich auf einem 
Nebenweg liegt, und es wird verständlich, daß bei der Halogenessigsäure-

Adenosin - vergiftung, bei der dieser Nebenweg 
tri- unterbrochen ist, der Muskel doch 

phosphorsöurs-.... noch in beschränktem Umfange Ar-
/'/' '-.., ~~:-.. beit leisten kann. Allerdings ist die 
/ ZPhosphorsiiure =--::-. Resynthese der Kreatinphosphorsäure, 

\ \_ wie ebenfalls aus dem Schema klar 
z Milc~ \ wird, von dem ungestörten Ablauf des 

z Brenztrau- 1 Kohlehydratabbaus abhängig. Wenn 
bensäure I durch die Vergiftung mit Halogen-

Hexosediph01iphor- / \ essigsäure die Entstehung von Phos-
söure '--2Phosphob':nz- phobre~trau bensäure ver~ndert wD:d, 

.. troubensäure fehlt d1e Phosphatquelle fur den Wle-
Adenylsaure / deraufbau des Phosphokreatins und 

\~''------~-+/ die Fähigkeit zur Kontraktion muß 
'~ " mit der Erschöpfung des Bestandes 

-~ ,,:--;~ an Phosphokreatin bald aufhören. 
'~ ......... "' Neben den chemischen Zusammen-

2Kreatin- _-- hängen dieser Reaktionenmüssennoch 
phosphorsaure kurz die energetischen erörtert werden. 

Abb. 87. Zu•ammenhang der ohemischen Prozesse h k • 
bei der Mu•kelkontraktiun. Fett gedruckt sind die Die primäre chemisc e Rea tion, die 
Ausganas- ·bzw. Endprodukte. Der große liu/Jere Spaltung der Adenosintriphosphor
Kreü stellt die LOHMAN!ISChe , Reaktion vor. der 
gestrichelu Kurvfflverlaut die PARNA.l'sehe Re- säure, verläuft exotherm; ebenso sind 
aktion. Der ausgezogene in~~ _Kurvenzug den h d' S 1 d Kr · 

Kohlehydratstoffweehsel. exot erm 1e pa tung er eatin-
phosphorsäure und die Bildung der 

Milchsäure aus Kohlehydrat. Die Resynthese der Adenosintriphosphor
säure wird durch die Spaltung des Phosphokreatins energetisch ermög
licht und die Resynthese des Phosphokreatins durch die Milchsäure
bildung. Die Resynthese der Adenosintriphosphorsäure ist auch unter 
anaeroben Bedingungen für die Dauer einer ziemlich erheblichen Arbeits
leistung vollständig möglich, die Resynthese des Phosphokreatins gelingt 
dagegen unter anaeroben Bedingungen nur unvollständig, bei Gegen
wart von Sauerstoff, also beim Ablauf oxydativer Vorgänge, ist auch 
sie quantitativ. Eigenartigerweise führt die PARNASsehe Reaktion zu
nächst zum Auftreten einer . Wärmeschuld, d. h. bei der Spaltung der 
Phosphobrenztraubensäure wird weniger Wärme frei als zum Aufbau 
der Kreatinphosphorsäure nötig ist, die Wärmebilanz ist also negativ. 
Die Wärmeschuld tritt nur intermediär auf und wird durch überschüs
sige Mjlchsäurebildung bzw. durch Oxydation der Milchsäure abgedeckt; 
immerllin läßt sie sich bei der thermoelektrischen Wärmemessung er
kennen. 

Die zeitliche Folge und der innere Zusammenhang der einzelnen 
Reaktionen sowie den Energievorrat der verschiedenen Tätigkeits~u b
stanzen, die l g Froschmuskel enthält, lassen sich nach LOHMANN etwa 
folgendermaßen schematisch wiedergeben: 
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I. Adenosintriphosphorsäure 

2. Kreatinphosphorsäure 

3. Glykogen 

4. Milchsäure 

anaerob 

anaerob 

anaerob 

.Adenylsäure + 2 Phosphorsäure: 0,09 cal, 

~===··· Kreatin + Phosphorsäure: 0,23 cal, 

anaerob 
~===· ' 2 Milchsäure: 1,2 cal, 

aerob .. 

+302 ': 
----+-' : ... 3 co. + 3 H20: 30-60 cal. 

In 1 g Froschmuskel ist danach soviel Adenosintriphosphorsäure enthalten 
daß bei fut:em Zerfall 0,09 cal gebildet werden können. Der vollständige 
~erfall der m 1 g Muskel enthaltenen Kreatinphosphorsäure würde 0,23 cal 
hefem. "\Yenn .. d~r ~uske~ a~erob ~rbeitet, hört die Erregbarkeit und die 
Kontrakt10nsfahigkmt be1 emem Milchsäuregehalt von 0,4% (Tätigkeits
maximum) auf, dem entspricht eine Wärmebildung von 1,2 cal pro Uramm 
Muskel. Unter aeroben Bedingungen wird die Milchsäure dagegen ver
brannt, und es kann der ganze Energieinhalt des Glykogens für die Muskel
tätigkeit nutzbar gemacht werden, wobei bei einem Glykogengehalt von 
0,5-1,0% 30-60 cal gewonnen werden können. Diese Zahlen zeigen 
deutlich die Funktion des Glykogens als Energiespeicher. Bei der Halogen
essigsäurevergiftung wird nur die Energie aus den Reaktionen I und 2, 
bei anaerober Tätigkeit dazu noch die aus 3 ausgenutzt. 

In diesem Zusammenhang ist die Frage zu erörtern, ob die Adenosintriphosphorsäure
spaltung als die zeitlich früheste der bisher bekannten, unter Energiefreisetzung verlau
fenden chemischen Reaktionen bei der Kontraktion wirklich die Energie liefert, die während 
der zugehörigen Kontraktion als Arbeit und als Wärme in die Erscheinung tritt. Es bestehen 
gute Gründe für die Vorstellung, daß aUe energiegetönten chemischen Vorgänge, die die 
Kontraktion begleiten, nur Restitutionsvorgänge sind und daß die Energielieferung primär 
gar nicht aus chemischen Quellen sondern aus exothermen Reaktionen ganz anderer Art 
erfolgt. Als solche sind von EMBDEN mit Energieabgabe verbundene, in ihrem Wesen noch 
unbekannte Zustandsänderungen an den Muskelkolloiden, wahrscheinlich also an den Ei
weißkörpem, angesehen worden. BETHE hat schon frühzeitig die Kontraktion des Muskels 
mit der Entspannung einer Feder verglichen und den chemischen Vorgängen die Wieder
anspannung dieser Feder zugeschrieben; im Prinzip ähnliche Vergleiche sind auch von 
anderen Forschern geprägt worden. Es ist heute noch nicht zu entscheiden, ob der ursprüng
liche, der primäre Energiespeicher, chemischer oder physiko-chemischer Natur ist. An
gesichts der außerordentlichen Geschwindigkeit, mit der die Zuckung mancher Muskeln, 
besonders der Insektenmuskeln abläuft, haben Vorstellungen, die in allen chemischen 
Prozessen lediglich Erholungsreaktionen sehen, von vornherein vielleicht die größere Wahr· 
scheinlichkeit. Damit ist aber auch klar, daß man heute nicht mehr eine der bekannten 
energieliefernden chemischen Reaktionen, es sei denn die Spaltung der Adenosintriphos
phorsäure in Phosphorsäure und Adenylsäure, für die Auslösung der Kontraktion verant
wortlich machen kann. Wie schon mehrfach erwähnt (s. S. 241, 414), könnte die .Auslösung 
der Kontraktion vielleicht aber durch Freisatzung von Acetylcholin erfolgen; das ist aber 
kein energieliefernder Vorgang. 

Die vorstehenden Ausführungen über den Stoffwechsel des Muskels, 
insbesondere über die Reaktionskoppelungen, beziehen sich fast ausschließ
lich auf Versuche an isolierten Muskeln, an Muskelpreßsäften oder Muskel
extrakten, sie vermitteln uns demzufolge auch nur eine Vorstellung da
von, wie der Stoffwechsel des isolierten Muskels unter mehr oder weniger 
anaeroben Bedingungen verlaufen kann, sie besagen aber nichts darüber, 
ob er sich auch in einem Muskel, der im Verbande des Organismus tätig 
ist, so vollziehen muß. Wir wissen, daß isolierte Muskeln, ganz besonders 
aber Muskeln im Körper, arbeiten können, ohne daß dabei eine Milchsäure-



428 Die Muskulatur. 

bildung nachweisbar wird. Dies ist vielmehr erst der Fall, wenn die Arbeits
leistung so intensiv wird, daß die Sauerstoffversorgung für einen oxydativen 
Abbau der Kohlehydrate oder anderer Brennstoffe des Muskelstoff
wechsels unzureichend wird. Eine Erklärung für einen Abbau der Kohle
hydrate ohne Milchsäurebildung liefern vielleicht dieS. 347ff. geschilderten 
Reaktionen. Daß außer den Kohlehydraten auch andere Brennstoffe um
gesetzt werden müssen, geht klar daraus hervor, daß selbst der isolierte 
Muskel immer einen R. Q. hat, der deutlich kleiner als 1,0 ist. Es ist 
also anzunehmen, daß der Muskel außer Kohlehydraten auch in gewissem 
Umfange Fette umsetzen kann. Der exakte Beweis dafür fehlt aber noch. 
Dagegen weiß man, daß die Ketonkörper, die beim Abbau der Fette in 
der Leber entstehen und dort nur schlecht weiter oxydiert werden, vom 
Muskel mit Leichtigkeit umgesetzt werden. 

Wir wissen, daß der im Organismus angestrengt tätige Muskel an das 
Blut große Mengen von Milchsäure abgibt, daß er also offenbar gar nicht 
oder nur in sehr bescheidenem Umfange in der Lage ist, durch die auf 
S. 34 7 besprochene Koppelung zwischen Verbrennung von Milchsäure
(oder von Kohlehydrat) mit Aufbauvorgängen seinen Glykogenbestand 
zu ergänzen. Dieser muß also mit fortschreitender Arbeitsleistung kleiner 
und kleiner werden und da der normale Muskel Milchsäure nur langsam 
verbrennen kann, müßte er bald wegen Erschöpfung seiner Energie
reserven arbeitsunfähig werden, wenn nicht auf anderem Wege eine 
Nachlieferung von Energie von außen erfolgte. Dies ist aber der Fall. 
Das Energiereservoir, das dem Organismus zu diesem Zwecke zur Ver
fügung steht, ist der Glykogenvorrat der Leber. Es ist im intakten 
Organismus der Kohlehydratstoffwechsel des Muskels nicht von dem der 
Leber zu trennen. Durch Abbau ihres Glykogens regelt die Leber den 
Zuckergehalt des Blutes; der Muskel entnimmt schon im ruhenden 
Zustande dem Blute gewisse Mengen von Zucker, weil die Erhaltung 
seines Funktionszustandes nur durch einen steten Energieaufwand möglich 
ist. Bei der Tätigkeit wird die Beanspruchung des Blutzuckers wegen 
des erheblich gesteigerten Energieumsatzes natürlich viel größer. Ob 
nun der vom Muskel aufgenommene Blutzucker direkt oder auf dem 
Wege über das Muskelglykogen umgesetzt wird, ist eine unentschiedene 
Frage. Die Milchsäure, die der Muskel bei vorwiegend anaerober Tätigkeit 
an das Blut abgibt, kann er nur unter Mitwirkung der Leber wieder ver
werten. Die Leber baut sie (wahrscheinlich indem ein Teil verbrennt 
und die Energie für den Wiederaufbau des Restes liefert, s. S. 347) zu 
Glykogen auf und dieses kann dem Muskel auf dem Wege über den Blut
zucker wieder zur Verfügung gestellt werden. Es vollzieht sich somit 
der schon früher besprochene "Kreislauf der Kohlehydrate" zwischen 
Muskel und zwischen Leber. Die Verhältnisse bei der Muskeltätigkeit 
haben eine außerordentliche Ähnlichkeit mit den Veränderungen des 
Kohlehydratstoffwechsels, die durch das Adrenalin bewirkt werden (s. 
S. 203f.). Der Schluß liegt nahe, daß an den chemischen Vorgängen, die 
sich bei der Muskeltätigkeit abspielen, das Adrenalin mitbeteiligt ist. 

c) Kolloidchemische Vorgänge bei der Mnskelkontraktion. 
Der Kontraktionsvorgang vollzieht sich an einem Substrat von kollo

idaler Natur, wahrscheinlich, wie schon oben gesagt (s. S. 416), an dem 
Eiweißkörper Myosin, so daß wahrscheinlich bei einer länger dauernden 
Tätigkeit Anderungen im Kolloidzustand des Myosins sich ausbilden müssen. 
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Ferner ist zu erwarten, daß sich Zustandsänderungen auch an denjenigen 
Kolloiden, wahrscheinlich also wiederum an Eiweißkörpern, abspielen 
müssen, an die die fundamentalen fermentativen Prozesse des Muskelstoff
wechselsgebunden sind, die die Kontraktion begleiten. Tatsächlich lassen 
sich Kolloidzustandsänderungen im Gefolge der Muskeltätigkeit in ver
schiedener Weise dartun. Nach Zusatz von Natriumfluorid zu zerschnittener 
Muskulatur läßt sich der intermediäre Kohlehydratstoffwechsel unter
brechen, so daß es zu einer Anhäufung von Hexosediphosphorsäure bzw. 
ihrer Dismutationsprodukte, der Phosphoglycerinsäure und der Glycerin
phosphorsäure, kommt (s. S. 339). Die Wirkung des Fluorids läßt sich am 
einfachsten an der Abnahme der (freien und der aus Phosphokreatin 
abspaltbaren) <rPhosphorsäure ini Muskel erkennen. Diese Fähigkeit, unter 
der Wirkung von Natriumfluorid phosphorsäurehaltige Zwischenprodukte 
des Kohlehydratstoffwechsels zu synthetisieren, geht dem Muskel mehr 
und mehr verloren, wenn man ihn vor dem Zusatz des Fluorids kürzere 
oder längere Zeit liegen läßt, und zwar deshalb, weil während dieser Lage
rung die Kolloide, an die die Fermentwirkung gebunden ist oder die das 
Ferment begleiten, durch "Alterung" verändert werden. Eine solche auf 
Alterung der Muskeleiweißkörper zu beziehende Abnahme der "Synthese
fähigkeit" beobachtet man aber nicht nur beim allmählichen Absterben 
sondern auch als Folge einer größeren Arbeitsleistung des Muskels. In 
einem Muskel, der sich im Verbande des ganzen Organismus befindet, 
ist die Alterung reversibel, so daß nach einer gewissen Erholungsperiode die 
Synthese wieder das gleiche Ausmaß hat wie im frischen Muskel (EMBDEN 
und JosT). 

DEUTICKE hat den Nachweis für die Kolloidzustandsänderungen der 
Muskeleiweißkörper bei der Alterung durch Absterben oder durch Ermüdung 
noch in direkterer Weise geführt. Durch Phosphatpuffer von ph 7,2 läßt 
sich aus dem frischen Muskel eine bestimmte Eiweißmenge extrahieren. 
Alle Umstände, die zu einer Herabminderung der Synthesefähigkeit führen, 
bewirken gleichzeitig auch eine Abnahme der Proteinlöslichkeit, und zwar 
gehen die Herabminderung der Synthesefähigkeit und die Abnahme der 
Proteinlöslichkeit einander völlig parallel. Noch wichtiger ist die Fest
stellung, daß auch schon bei ganz kurz dauernder, unter aeroben Bedin
gungen zu einer vollständigen Restitution des Muskels führender Tätigkeit 
eine Abnahme der· Proteinlöslichkeit nachweisbar wird, der~n Umfang 
dem Grade der Arbeitsleistung direkt proportional ist. Die Änderungen 
der Proteinlöslichkeit sind damit eindeutig als Ausdruck eines physio
logischen Geschehens, als physiko-chemische Zustandsänderungen an den 
bei der Kontraktion beteiligten Kolloiden, und nicht als Folge von Ab
sterbeerscheinungen erkannt. Trotzdem die Löslichkeitsabnahme nur einen 
ziemlich kleinen Teil der Muskelproteine betrifft, liegt es nahe anzunehmen; 
daß Änderungen des Zustandes gerade dieser Proteinfraktion eine der 
wesentlichsten Ursachen der Muskelermüdung sind. Physiko-chemische 
Tatsachen machen es außerordentlich wahrscheinlich, daß es sich um das 
Myosin selber handelt. 

Von der allgemeinsten biologischen Bedeut~~g ist es, daß das Auf
treten der verschiedenen physiko-chemischen Anderungen, die für die 
Ermüdung charakteristisch sind, durch ein "Traini'fi{J" der Muskulatur 
wesentlich verzögert · wird. Reizt man für eine Reihe von Tagen oder 
Wochen bei einem Kaninchen täglich während einiger Minuten den Ischiadi~ 
cus des einen Beines mit mehreren hundert kurzen Tetani, so zeigt sich, 
wie schon erwähnt wurde (s. S. 418), in der "trainierten" Muskulatur 
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eine sehr erhebliche Zunahme des Glykogens. Gleichzeitig ergibt sich aber, 
daß die Verminderung der Synthesefähigkeit unter Fluorid, die beim 
Aufbewahren des Muskelbreis wegen der alterungsartigen Veränderungen 
der Eiweißkörper eintritt, viel später nachweisbar wird als beim untrai
nierten Muskel (EMBDEN und HABS). Ebenso ist auch die Herabmin
derung der Eiweißlöslichkeit beim trainierten Muskel viel geringer (SEITZ). 
Ganz entsprechende Ergebnisse erhält man, wenn man ein "natürliches" 
Training durchführt, indem man Hunde in einem Tretrade laufen läßt 
(PRocTER und BEsT). Das Training schafft also im Muskel einen Zustand, 
der ihn durch die Erhöhung des Glykogenbestandes chemisch, durch die 
- an der Synthesefähigkeit und der Proteinlöslichkeit bestimmte -
Verbesserung seines physiko-chemischen Zustandes funktioneU zu größerer 
Arbeitsleistung befähigt. Es ist höchst bemerkenswert, daß die bekannte 
mit einem "Übertraining" verbundene Herabsetzung der Leistungsfähig
keit des Gesamtorganismus auch am Muskel in einem Wiederabsinken 
des zunächst angestiegenen Glykogengehaltes, in einer Verminderung der 
Synthesefähigkeit sowie in einer Abnahme der Proteinlöslichkeit gegenüber 
dem ganz untrainierten Muskel ihren Ausdruck findet. 

Schrifttum. 
EMBDEN, G.: Chemismus der Muskelkontraktion und Chemie der Muskulatur. Hand· 

buch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 8/l. 1925. - LEHNARTZ, E.: Die 
chemischen Vorgänge bei der Muskelkontraktion. Erg. Physiol. 35 (1933).- LOHMANN, K.: 
Der Stoffwechsel des Muskels. Handbuch der Biochemie, Erg.-Werk Bd. 3. 1936. -
MEYERHOF, 0.: Die chemischen Vorgänge im Muskel. Berlin 1930. - MuRALT, A. v.: 
Zusammenhänge zwischen physikalischen und chemischen Vorgängen bei der Muskel· 
kontraktion. Erg. Physiol. 37 (1935). - RrEssER, 0.: Der Kohlehydratstoffwechsel des 
Muskels in neuerer Betrachtung. Klin. Wschr. 1937 II, 1257, 1449. -WEBER, H. H.: 
Die Muskeleiweißkörper und der Feinbau des Muskels. Erg. Physiol. 36 (1934). - Der
selbe: Muskeleiweißkörper und Eigenschaften des Muskels. Naturwissensch. 1939. 

K. Der Harn. 

a) Vorbemerkungen. 
Von den verschiedenen Ausscheidungsorganen des Körpers haben die 

Nieren sowohl wegen der Zahl der in ihnen ausgeschiedenen Substanzen 
als auch nach deren Gesamtkonzentration weitaus die größte Bedeutung. 
Die Vielseitigkeit ihrer Funktion leuchtet ohne weiteres ein, wenn man 
daran denkt, daß in der Nahrung zahlreiche Stoffe enthalten sind, die für 
den Organismus wertlos oder schädlich sind und die deshalb aus ihm 
entfernt werden müssen; sie alle erscheinen im Harn. Weiterhin entstehen 
beim Abbau der meisten Körperbausteine bestimmte Endprodukte, die 
der Körper nicht mehr verwerten kann, auch sie müssen daher ausge
schieden werden. Eine Ausscheidung aller dieser Substanzen ist auch noch 
aus anderen Gründen notwendig und wichtig. Manche der harnfähigen 
Substanzen sind ausgesprochen giftig und müssen schon deshalb wieder 
aus dem Körper herausbefördert werden. Meist geschieht das, nachdem 
sie schon vorher durch Paarung mit anderen Stoffen entgiftet worden sind. 
Wieder andere Substanzen bedeuten wegen ihrer sauren oder basischen 
Eigenschaften eine Belastung für das Säure-Basen-Gleichgewicht und werden 
beseitigt, weil sonst die normale Reaktion des Blutes und der Organe 
nicht aufrechterhalten werden kann. Schließlich ist noch zu berücksich
tigen, daß die meisten Endprodukte des Stoffwechsels niedermolekulare 



Vorbemerkungen. 431 

Stoffe sind, deren Auftreten im Blute und den Geweben zu einer Ver
änderung der osmotischen Konzentration führen muß; auch hier greift 
die Ausscheidungsfunktion der Niere ein. Zu der osmotischen Regulation 
gehört auch die Konstanterhaltung des Wassergehaltes im Körper, so 
daß durch Vermehrung oder Verminderung der Harnmenge zusammen 
'mit der Ausscheidung fester Substanzen die Niere in engem Zusammen
wirken mit den übrigen Ausscheidungsorganen vor allem Haut und 
Lungen tatsächlich unter im übrigen normalen Ernährungs- und Funktions
bedingungen den Wasser- und Mineralhaushalt sowie das Säure-Basen
Gleichgewicht ausgezeichnet reguliert. Daraus geht auch hervor, daß 
die Niere ein absolut lebenswichtiges Organ ist. Erkrankungen der Niere 
sind stets ernst zu nehmen und können zum Tode führen. Die Entfernung 
beider Nieren im Tierversuch ist mit dem Fortbestand des Lebens nicht 
zu vereinigen, die Tiere gehen nach kurzer Zeit wegen der Anhäufung 
harnfähiger Substanzen im Körper, die man als Urämie bezeichnet und 
die auch bei Erkrankungen der Niere eintreten kann, an schweren Ver
giftungserscheinungen zugrunde. Dagegen kann der Verlust nur einer 
Niere durch erhöhte Tätigkeit der anderen ausgeglichen werden. 

Eine Darstellung, die die Nieren einzig und allein als Ausscheidungs
organe erscheinen ließe, wäre zu eng und unvollständig, weil sie der großen 
Bedeutung dieser Organe für den Stoffwechsel nicht Rechnung trüge. 
Viele der in den Kapiteln über den intermediären Stoffwechsel näher 
besprochenen Abbau- und Umbauvorgänge sind an Schnitten aus Nieren
gewebe entdeckt worden oder vollziehen sich in ihnen mit besonderer 
Leichtigkeit. Es seien hier dafür nur als Beispiele aufgeführt, die letzte 
Stufe der Harnsäurebildung bei den Vögeln (s. S. 378) und der Abbau der 
Aminosäuren (s. S. 367). Im weiteren wird noch an verschiedenen Stellen 
dieser Stoffwechselleistungen der Nieren zu gedenken sein. 

Die Funktion der Nieren ist mit einem außerordentlich hohen Energie
bedarf verbunden, sie bean..<;prucht etwa 1/12 des Gesamtumsatzes des 
Organismus, dagegen macht ihr Anteil am Körpergewicht nur etwa 1/ 220 
aus; damit ist ihr Energiebedarf pro Gewichtseinheit am höchsten von 
allen Organen und Geweben. Die besondere Stellung der Nieren im Körper 
geht auch daraus hervor, daß im Mittel in der Minute etwa das dreieinhalb
fache ihres Gewichtes an Blut durch sie hindurchströmt, so daß sich die 
Blutmenge, die sie in 24 Stunden passiert, auf etwa 1500 Liter berechnen 
läßt. Aus dieser außerordentlich großen Blutmenge wird aber nur eine 
Harnmenge von durchschnittlich 1500 ccm gebildet. 

Über den Mechanismus der Nierentätigkeit, also über die Vorgänge, 
die zur Wasserausscheidung und zur Ausscheidung der festen, harnfähigen 
Sub~tanzen führen, sind viele Theorien gebildet worden. Schon der hohe 
Energiebedarf der Niere schließt aus, daß die Harnbereitung allein durch 
Vorgänge der Filtration, Diffusion oder Osmose zustande kommt, es muß 
vielmehr die aktive Tätigkeit des Nierengewebes von entscheidender 
Bedeutung sein. Nach unseren heutigen Vorstellungen und Erkennt
nissen ist es wahrscheinlich, daß in den beiden auch histologisch vonein
ander verschiedenen Bezirken der Niere verschiedene Teilprozesse der 
Harnbildung lokalisiert sind. In den Glomeruli wird danach ein außer
ordentlich verdünnter "Primärharn" gebildet, der eiweißfrei ist, sich 
sonst aber in seiner Zusammensetzung kaum wesentlich von Blutplasma 
unterscheidet. Man kann ihn daher als ein Ultrafiltrat des Blutplasmas 
ansehen. In dem Tubulusapparat wird dann die größte Menge des Wassers 
und ein Teil der im Glomerulus abgeschiedenen Stoffe, so besonders der 
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Traubenzucker, ins Blut zurückresorbiert. Gleichzeitig wird aber auch eine 
Reihe von harnfähigen Stoffen, in erster Linie soll es sich dabei um den 
Harnstoff handeln, aus dem Blutplasma in den Harn abgeschieden. DieAus
scheidungsfunktion der Niere ist aber nicht allein durch eine reine Aus
scheidung von Stoffen erklärbar, die im Blute schon vorkommen. Einige 
der harnfähigen Substanzen werden erst in der Niere durch besondere 
Stoffwechselleistungen gebildet. Das gilt in erster Linie für das Ammoniak, 
dann für die Bildung der Hippursäure und vielleicht auch für die Aus
scheidung der Phosphate. 

Diese Andeutungen über die Physiologie der Nierentätigkeit müssen hier 
genügen, da ihre Gesetzmäßigkeiten in den Lehrbüchern der Physiologie 
ausführlich geschildert werden (s. REIN, Physiologie); an dieser Stelle solJ 
lediglich auf die Zusammensetzung und die Eigenschaften des Harns 
näher eingegangen werden. 

b) Allgemeine Eigenschaften und Zusammensetzung 
des Harns. 

Der Harn ist eine klare Flüssigkeit von gelber bis brauner Farbe, deren 
Intensität außer von der Art der Farbstoffe von seiner Konzentration ab
hängt. Bei Absonderung geringer Mengen eines konzentrierten "hoch
gestellten" Harns ist die Farbe sehr intensiv, der in großen Mengen aus
geschiedene stark verdünnte Harn ist oft nur ganz schwach gelblich gefärbt. 
Eine Ausnahme macht der Harn des Zuckerkranken, der wegen seiner 
großen Menge auch nur schwach gefärbt ist, aber wegen seines hohen Zucker
gehaltes ein ziemlich hohes spezifisches Gewicht hat. Die Harnmenge, die 
normalerweise beim Mann etwa 1500 ccm, bei der Frau 1200 ccm in 
24 Stunden beträgt, unterliegt sehr großen Schwankungen. Bei geringer 
Wasseraufnahme, vor allen Dingen aber bei starker Wasserabgabe durch 
den Schweiß, kann sie bis auf etwa 400 ccm herabsinken, umgekehrt 
ist sie durch erhöhte Wasserzufuhr auf mehrere Liter pro Tag zu steigern. 
Entsprechend dem starken Wechsel in der Harnkonzentration unterliegt 
auch sein osmotischer Druck sehr erheblichen Schwankungen, so daß 
Gefrierpunktserniedrigungen zwischen 0,3 und 2,2° noch als normal an
zusehen sind; bei Zufuhr großer Flüssigkeitsmengen kann L1 des Harns 
sogar weniger als 0,1° betragen. Ebenso schwankend wie der osmotische 
Druck ist natürlich auch das spezifische Gewicht, das zwischen 1,002 und 
1,040 liegen kann, meist aber 1,017-1,020 beträgt. 

Bei der großen Bedeutung, die die Harnausscheidung für die Regulation 
des Säure-Basen-Gleichgewichtes hat, ist es verständlich, daß sowohl die 
Gesamtmenge der basischen und der sauren Valenzen, die in den Harn 
abgegeben werden als auch seine aktuelle Reaktion, die außer von dem 
Mengenverhältnis der sauren und der basischen Valenzen zueinander, 
vor allem auch von der Stärke, d. h. dem Dissoziationsgrad der auszu
scheidenden Säuren abhängt, innerhalb weiter Grenzen variiert. Die 
aktuelle Reaktion liegt gewöhnlich zwischen pb-Werten von 5-7, gelegent
lich werden aber auch stärker saure oder alkalische Werte beobachtet. Für 
die Höhe des ph-Wertes ist in erster Linie das Verhältnis von primärem zu 
sekundärem Phosphat maßgebend; an sich müssen natürlich aber alle sauren 
und basischen Valenzen, die im Harn ausgeschieden werden, an seiner Ein
stellung beteiligt sein. Dabei ist aber zu berücksichtigen, daß die Anionen 
der starken Säuren (Salzsäure und Schwefelsäure) stets vollständig durch AI~ 
kaliionen neutralisiert werden. Von den schwächeren Säuren überwiegt die 
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Phosphorsäure weitaus über die übrigen Säuren, von denen im normalen 
Harn in nennenswerten Mengen nur noch die Harnsäure und die Hippursälll'e 
vorkommen. Bei stärkerer Muskelarbeit kann dazu noch die Milchsäure 
in größeren Mengen hinzutreten und bei der Zuckerkrankheit, aber auch 
im Hungerzustand, erscheinen Acetessigsäure und ß-Oxybuttersäure im 
Harn . .Alle diese Säuren werden der Niere mit dem Blute zugeführt, 
und sie beanspruchen für ihre Angleichung an die Reaktion des Blutes 
eine sehr erhebliche Alkalimenge. Da der Harn gewöhnlich eine viel 
stärker saure Reaktion hat als das Blut, kann ein Teil der Säuren in 
den Harn ausgeschieden werden, ohne daß die Ausscheidung einer äqui
valenten Alkalimenge nötig wäre. Diese Alkalimenge ist um so kleiner, 
je kleiner die Dissociationskonstanten der betreffenden Säuren sind. 
Die nachfolgende Tabelle 82 stellt die Dissociationskonstanten einiger 
der wichtigsten im Harn ausgeschiedenen Säuren zusammen. Unter 
Zuhilfenahme der Abb. ll (S. 141) kann man sich ein Bild davon machen, 
in welchem Umfange bei den verschiedenen ph-Werten diese Säuren 
neutralisiert und in welchem Umfange sie als freie Säuren ausgeschieden 
werden. Wenn man sich z. B. für 
das primäre Phosphat die der Dis- Tabelle 82. Dissociationskonstanten 
sociationskonstante 2 ·11J7 (Dissoci- der schwachen Säuren des Harns. 
ationsstufe H 2P04 -+ H + HP04 -) 
entsprechende Kurve eingezeichnet 
denkt, so läßt sich ablesen, daß bei 
einem ph von 5,0 die Phosphor
säure fast ausschließlich als primäres 
Phosphat vorhanden ist, bei ph 6 
nur noch zu etwa 80% und bei ph 7 
lediglich zu 30%, der Rest findet 
sich als sekundäres Phosphat im Harn 
(s. auch Abb. 10, S. 136). Es läßt sich 

Säure 

Essigsäure • . 
Aceteesigsäure 
Hippursäure . 
Milchsäure . . . . 
ß-Oxybuttersäure . 
Harnsäure, 1. Stufe • . 
Phosphorsäure, 2. Stufe . 
Kohlensäure, I. Stufe .• 

DisRociatlons· 
konstante 

1,8. 10-& 
1,5 ·10-4 
2,2. 10-4 
1,4 ·10-4 
2,0 ·10-& 
1,5. 10-1 
2,0 · 10-7 

3,0. 10-7 

aus Abb. ll weiter entnehmen, daß die Säuren mit Dissociationskonstan
ten um 10-' schon bei einem ph-Wert des Harnes von 5 fast völlig neu
tralisiert werden müssen. Die Bildung und Ausscheidung derartiger Säuren 
stellt also eine ziemlich erhebliche Inanspruchnahme der Alkalivorräte 
des Körpers dar, dagegen wird durch die Ausscheidung von Phosphat, 
Carbonat oder Harnsäure das Blutalkali in viel geringerem Grade be
ansprucht, also eine nicht geringe Alkalimenge erspart. 

Zur Ermittlung der Gesamtmenge ausgeschiedener basischer und 
saurer Äquivalente bedient man sich der Bestimmung der Titrations
acidität urul -alkalinität, indem man feststellt, wieviel Säure bzw. A1kali 
von einer bestimmten Harnmenge bei Titration gegen im alkalischen 
bzw. sauren Gebiet umschlagende Indicatoren noch gebunden wird. 

Die Reaktion des Harns zeigt in Abhängigkeit von der aufgenommenen 
Nahrung sowie von den Verdauungsvorgängen bestimmte Schwankungen. 
So wird im allgemeinen bei überwiegend pflanzlicher Kost ein stärker 
alkalischer Harn ausgeschieden als beim Vorwiegen der Fleischnahrung, 
weil der Gehalt pflanzlicher Nahrungsmittel an Alkali ziemlich groß ist 
und dieses Alkali in der Pflanze zum Teil an organische Säuren gebunden 
ist, die im Stoffwechsel verbrannt werden und ihr Alkali freisetzen. Die 
von der Nahrungsaufnahme als solcher abhängigen Schwankungen der 
Harnreaktion zeigen sich in einer deutlichen Alkalisierung des Harns 
einige Stunden nach einer größeren Mahlzeit. Diese "Alkaliflut" hängt 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Anll. 28 
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mit der Entziehung der sauren Valenzen bei der Bildung der Salzsäure 
des Magensaftes zusammen. 

Die hauptsächlichsten im Harn ausgeschiedenen anorganischen und 
organischen Substanzen sind in der Tabelle 83 zusammengestellt, die auch 
einige der physikalischen Konstanten des Harnes enthält. 

Tabelle 83. Eigenschaften und Zusammensetzung des Harns. 
(Die Angaben beziehen sich auf die Tagesmenge.) 

Harnmenge ..•.••.• 1200-1500 ccm 
Gefrierpunktserniedrigung LI . 0,075-2,6° (meist 1,0-2,50) 
Spezifisches Gewicht . . • . 1,002-1,040 (meist 1,017-1,020) 

ph . . . . . . . . 5-7 
Gesamtmenge an festen Substanzen 55--70 g !Na. . . . . . 5,9 g 

K ...... 2,7 g 
Kationen Ca • . • . . • 0,5 g 

Anorganische Mg . . . . . . 0,4 g 
Bestandteile NHa . . . . . 0, 7 g 

Organische I 
Bestandteile 

{
Cl . . . . . . 8,9 g 

Anionen SO, . . . . . 2,4 g 
PO,. . . . . . 4,1 g· 
Harnstoff . . 2~5 g 
Kreatinin . . . 0,5-2,5 g 
Harnsäure . . 0,5--1,0 g 
Hippursäure . 0,1-2 g 

c) Anorganische Bestandteile. 
In der Ausscheidung der Kationen überwiegt das Natrium gewöhnlich 

weitaus über das Kalium, so daß ein Na: K-Verhältnis von 5: 2 als normal 
anzusehen ist. Bei pflanzlicher Nahrung steigt die K-Ausscheidung aller
dings erheblich an, auch bei Aufnahme größerer Wassermengen wird meist 
eine Erhöhung der K-Ausscheidung gefunden. Im Hunger sinkt die Ab
gabe von Na und von K ab, aber die des Na viel stärker, so daß nunmehr 
die K-Ausscheidung über die des Na überwiegt. Diese Tatsachen zeigen 
deutlich die beiden Quellen, aus denen die Alkaliionen stammen. Das 
Na, das ausgeschieden wird, ist dem Organismus weit überwiegend mit 
der Nahrung zugeführt worden, der Na-Gehalt des Körpers, der ja vor 
allem in den Gewebsflüssigkeiten und im Plasma zu suchen ist, wird 
bei Sperrung der Zufuhr nur wenig verkleinert. Das K stammt ebenfalls 
zum Teil aus der Nahrung, aber wie der viel geringere Fall in der Aus
scheidung während des Hungers zeigt, kommt es zu einem erheblichen 
Teil auch aus dem Körper, und zwar aus den Zellen. 

Die Erdalkaliionen Calcium und Magnesium werden nur zu einem ganz 
geringen Betrage im Harn, zum viel größeren aber mit dem Kot ausge
schieden, so daß sich nur schwer Aussagen über den Zusammenhang der 
Aufnahme mit der Ausscheidung dieser Ionen machen lassen. 

Die Ausscheidung des Ammoniak$ SQll erst weiter unten in Zusammen
hang mit der Abgabe der organischen N-haltigen Stoffe besprochen werden. 

Unter den A.11.ionen stehen in der Ausscheidung die Chloride weitaus 
an der Spitze. Der größte Teil wird als NaCl ausgeschieden, daneben aber 
auch als KCI. Im allgemeinen berechnet man - irrig - die Cl-Aus
scheidung auf Kochsalz und kommt dann zu etwa 10-15 g pro Tag. 
Die Aufrechterhaltung der normalen Höhe des osmotischen Druckes im 
Körper erfolgt in erster Linie durch Veränderung der Kochsalzausscheidung, 
so daß gerade sie ziemlich großen Schwankungen unterliegt. Unter sonst 
gleichen Bedingungen ist die Chloridausscheidung allein abhängig von 
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dem Angebot in der Nahrung, so daß sie während des Hungers auf sehr 
niedrige Werte absinkt, ja sogar ganz fehlen kann. Wegen der Bildung 
der Salzsäure im Magensaft ist kurz nach der Nahrungsaufnahme, also 
zur Zeit der "Alkaliflut", die Chloridausscheidung stark herabgesetzt, 
steigt dann aber, offenbar im Zusammenhang mit der Rückresorption von 
Kochsalz aus dem Darm, wieder an. 

Im Gegensatz zu den Chloriden stammen die Sulfate des Harns nur 
zum allergeringsten Teil aus anorganischen Sulfaten der Nahrung, sie 
entstehen vielmehr beim Abbau der Eiweißkörper durch Oxydation aus 
den schwefelhaltigen Aminosäuren, in erster Linie also aus Cystein und 
Methionin. Es ist deshalb verständlich, daß die Höhe der Schwefelaus
scheidung im Harn der Höhe des Eiweißumsatzes direkt proportional ist 
und daß eine ziemlich konstante Beziehung zwischen der Stickstoffaus
scheidung und der Schwefelausscheidung besteht. Nicht der gesamte 
Schwefel der S-haltigen Aminosäuren wird bis zu seiner höchsten Oxy
dationsstufe, der Schwefelsäure, oxydiert. Ein geringer Teil tritt nicht 
als Sulfat auf, sondern in niederen Oxydationsstufen als sog. Neutral
schwefel in noch unbekannter Bindungsform. Daneben finden sich gelegent
lich auch geringe Mengen von Schwefelwasserstoff, wahrscheinlich als Aus
druck einer Eiweißfäulnis im Dünnda_rm. Der Sulfatschwefel liegt zum 
allergrößten Teil als anorganisches Sulfat vor, ein kleiner Teil, dessen 
Höhe allerdings ziemlich schwankt, in den Ester- oder Ätherschwefel
säuren (s. S. 443). 

Auch die Phosphate stammen zu einem großen Teil aus der Nahrung, 
mit der sie im wesentlichen als anorganische Phosphate zugeführt wurden. 
Als weitere Phosphatquellen der Nahrung kommen aber auch die organi
schen P-Verbindungen, vor allem wohl die Nucleinstoffe in Betracht, 
dazu treten als endogene Phosphatquellen die zahlreichen P-haltigen 
organisehen Bausteine der lebendigen Substanz, die Nucleotide, die 
Phosphatide und die Kohlehydratphosphorsäuren, die wegen ihrer zentralen 
Bedeutung für den Stoffwechsel sicherlich auch eine hohe Abnutzung 
aufweisen müssen. Ferner ist daran zu denken, daß durch Abbau und 
Umbau der Knochenphosphate gewisse Mengen von Phosphorsäure frei 
gemacht werden können. Ebensowenig wie sich eine exakte Ca- und 
Mg-Bilanz für den Harn aufstellen läßt, ist das für das Phosphat möglich, 
da Ca und Mg als Phosphate auch durch den Darm ausgeschieden 
werden können. Bei der Phosphatabgabe durch den Harn ist aber vor 
allem daran zu denken, daß die Höhe der Ausscheidung sicherlich weit
gehend durch ihre Bedeutung für die Reaktionsregulierung mitbestimmt 
ist. Man hat angenommen, daß das Harnphosphat nicht aus den anorga
nischen Phosphaten des Blutes stammt, sondern aus organischen P-Ver
bindungen durch Phosphatasen in der Niere freigesetzt wird. 

Der Harn enthält weiter etwa 4-6 Vol.-% Kohlendioxyd, sowie 
wechselnde Mengen von Natriumbicarbonat. Da nach GI. (51) S. 409 das 
Verhä.ltnis von· Kohlendioxyd zu Natriumbicarbonat den pb-Wert be
stimmt bzw. vom pb-Wert abhängig ist, muß auch die jeweilige Reaktion 
des Harns durch dieses Mischungsverhältnis mit bedingt sein. Ins
gesamt werden pro Tag etwa 0,6 g C02 ausgeschieden. Die Carbon:'l't
ausscheidung ist wesentlich erhöht nach pflanzlicher Nahrung, reme 
Pflanzenfresser bilden einen Harn, der durch seinen hohen Gehalt an 
Carbonaten der Erdalkalien getrübt ist. 

28* 



436 Der Harn. 

d) Organische Bestandteile. 
1. Stieksto:ffhaltige Harnbestandteile. 

Der größte Teil der festen Stoffe, die im Harn ausgeschieden werden, 
besteht aus Stickstoffhaitigen Substanzen, unter denen der Harnst()ff 
weitaus an der Spitze steht. Nach den bei der Besprechung des Eiweiß
stoffwechsels gemachten Ausführungen ist der Harnstoff das Endprodukt 
des Eiweißabbaus, so daß seine Menge von dessen Höhe abhängt. Bei 
eiweißreicher Kost wird der Stickstoff des Harns zu etwa 80-90% als 
Harnstoff ausgeschieden, bei eiweißarmer Nahrung sinkt der Harnstoff-N 
auf 60% des Gesamt-Harn-N, anderseits kann bei reiner Eiweißkost bis 
zu 99% des Harn-N als Harnstoff erscheinen. Die Harnstoffausscheidung 
steigt bei gesteigertem Eiweißzerfall im Körper, so z. B. im Fieber. 

In naher Beziehung zu der Harnstoffausscheidung steht die Atnmoniak
ausscheidung. Normalerweise beträgt ihr Anteil an der N-Ausscheidung 
nur etwa 3-6%. Bei vermindertem Eiweißzerfall sinkt auch die Ammo
niakabgabe, ihr relativer Anteil am Harnstickstoff steigt aber an. Von 
entscheidendem Einfluß auf ihre Höhe ist die Bilanz der Säure- und Basen
ausscheidung. Wenn im Körper eine Vermehrung der Säuren eintritt, 
gleichgültig, ob diese im Stoffwechsel entstehen oder von außen zuge
führt werden, so müssen sie durch den Harn wieder beseitigt werden. 
Diese Ausscheidung ist (s. S. 433) mit der Ausscheidung einer bestimm
ten Alkalimenge verbunden. Die sog. "fixen" Alkalien gebraucht der 
Organismus aber für andere Zwecke, so daß mit einem Ansteigen der 
Säureausscheidung immer ein Anstieg in der Abgabe von Ammoniak 
verbunden ist. So sind beim Diabetiker bei ausgesprochener Azidose 
Ammoniakmengen bis zu 12 g täglich (statt normal 0, 7 g) im Harn 
gefunden worden. Aber auch bei eiweißreicher Kost wird Ammoniak in 
Mengen von einigen Gramm ausgeschieden, weil im Eiweiß enthaltener 
Schwefel und Phosphor als Schwefelsäure bzw. als Phosphorsäure im 
Harn erscheinen. Jeder Anstieg der Ammoniakausscheidung ist begleitet 
von einem entsprechenden Absinken der Harnstoffausscheidung. Dieser 
Befund gibt uns auch einen Fingerzeig dafür, aus welchen Mutter
substanzen das Harnammoniak wahrscheinlich stammt. Das strömende 
Blut enthält so wenig Ammoniak, daß die Ammoniakwerte im Harn 
durch Abgabe aus dem Blute nicht gedeckt werden können, das Harn
ammoniak muß vielmehr in der Niere selber gebildet werden. Als Quellen 
dieser Bildung sind erkannt die Muskeladenylsäure, die auch zu den Bau
steinen der Niere gehört und die Aminosäuren. Auf die große Intensität des 
Desaminierungsprozesse in der Niere ist bei der Besprechung des Amino
säurenabbaus hingewiesen worden und da die Ammoniakbildung, die 
auf Adenylsäure zu beziehen ist, nicht sehr groß sein kann, sind als die 
Hauptquelle des Harnammoniaks die Aminosäuren anzusehen. Damit 
wird auch verständlich, daß sich Ammoniak- und Harnstoffausscheidung 
gegensätzlich verhalten. 

Mit der normalen Ammoniakausscheidung ist nicht zu verwechseln 
die erhebliche Vermehrung des Ammoniaks, die bei längerem Stehen des 
Harns durch die ammoniakalische Harngärung eintritt. Hier erreicht die 
Ammoniakbildung einen solchen Umfang, daß die Harnreaktion alkalisch 
werden kann. Dies beruht auf der Wirkung der Urease (s. S. 268) von 
Bakterien, die entweder von außen oder - bei entzündlichen Verände
rungen - aus den Harnwegen in den Harn gelangt sind. 
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Die Ausscheidung von AminosHuren erreicht gewöhnlich nur sehr ge
ringe Werte. Im normalen Harn ist bisher überhaupt lediglich Glykokoll 
regelmäßig nachgewiesen worden. Unter krankhaften Bedingungen findet 
man aber auch andere Aminosäuren. Bei der schon erwähnten akuten 
gelben Leberatrophie (s. S. 388) lassen sich Tyrosin 'und Leuein besonders 
leicht nachweisen und bei der als Oystinurie bezeichneten Stoffwechsel
störung (s. S. 375) finden sich im Harn größere Mengen von Cystin, 
das aber auch im normalen Harn nicht selten gefunden wird. 

Die hochmolekularen Spaltprodukte der Eiweißkörper, die Peptone, 
kommen nur unter krankhaften Bedingungen im Harn vor. Anders ver
hält es sich mit den Eiweißkörpern selber. Im normalen, klar gelassenen 
Harn tritt nach einigem Stehen eine Trübung auf, die sich später absetzt; 
sie wird als Nubecula bezeichnet. Die Nubecula bestehen aus Mucin. 
das wahrscheinlich von der Schleimhaut der Harnwege abgegeben wird~ 
daneben kommen vielleicht auch noch sehr geringe Mengen eines albumin
artigen Eiweißkörpers im Harn vor, der wahrscheinlich durch die Nieren 
aus dem Blut ausgeschieden wird. Immerhin sind die gesamten Eiweiß
mengen, die pro Tag etwa 0,02-0,08 g betragen, so gering, daß sie mit den 
üblichen Eiweißproben nicht erkannt werden können. Eine vermehrte Ei
weißausscheidung, die man fast als physiologisch bezeichnen könnte, kommt 
nach angestrengter Muskelarbeit zustande, findet sich aber auch nach 
psychischen Aufregungen und nach angestrengter geistiger Arbeit. Dem
gegenüber stehen die pathologischen Eiweißausscheidungen, die meist auf 
Erkrankungen der Niere zurückgehen. Die dann im Harn auftretenden 
Eiweißkörper sind mit den Eiweißkörpern des Blutes identisch, stammen 
also wohl auch aus dem Blut. Bei besonderen Erkrankungen, anscheinend 
immer des Knochenmarks , wird ein eigenartiger Eiweißkörper ausge
schieden, der nach seinem Entdecker als BENCE-J ONESscher Eiweißkörper 
bezeichnet wird. Seine Eigenschaften sind schon früher beschrieben worden 
(s. S. 83). 

Als Eiweißabbauprodukt erscheint, wie schon früher besprochen 
(s. S. 373), bei einer Störung im Abbau des Tyrosins und des Phenyl
alanins die Homogentisinsäure. Die Alkaptonurie ist aber eine ziemlich 
seltene Stoffwechselanomalie. 

Dagegen finden sich regelmäßig im Harn ganz geringe Mengen (1 bis 
30 mg täglich) von Indiran, die aus dem unvollständigen Abbau des 
Tryptophans stammen. Das Harnindican konnte als Kaliumsalz der 
Indoxylschwefelsäure isoliert werden. Ob Indoxyl auch gepaart mit 
Glucuronsäure ausgeschieden werden kann, ist nicht gesichert. Die Indioan
mengen steigen bei Steigerung der Fäulnisvorgänge im Dünndarm sehr 
stark an. Diese Vermehrung ist daher ein bequemes diagnostisches Hilfs
mittel zur Erkennung solcher Darmstörungen. Die Bildung des Harn-

0JC·O·SO,H ~ 
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indicans ist alseine der schonofterwähnten Entgiftungen phenolischerStoffe 
durch Paarung mit Säuren aufzufassen. Es kann spontan zu einer Spal
tung des Indioans mit nachfolgender Oxydation des Indoxyls. zu Indigo 
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kommen, das dem Harn eine blaue Farbe verleiht. Auf dieser Reaktion be
ruht auch der Nachweis des Indioans im Harn (Reaktion nach 0BERMEYER). 

Bei den als Oxyproteinsäuren bezeichneten Harnbestandteilen scheint es sich um 
Gemische aus Harnstoff und aus Aminosäuren zu handeln (EDLBACHER). 

Nach dem Harnstoff folgt in der _Größe der Ausscheidung unter den 
N-haltigen Stoffen die Harnsliure. Über ihre Entstehung als Endprodukt 
des Nucleinstoffwechsels beim Menschen und den höheren Affen bzw. als 
Endprodukt des Eiweißstoffwechsels bei Vögeln und Reptilien, sowie über 
ihre Umwandlung in Allantoin bei den meisten übrigen Tieren, ist schon 
früher ausführlich berichtet (s. S. 381}. Dort sind auch die Begriffe der 
endogenen und der exogenen Harnsäure erörtert worden. Neben der Harn
säure finden sich im Harn, allerdings in weitaus geringerer Menge, auch 
Purinbasen. 

Harnsäure und Purine des Harnes stammen zum Teil aus den Nucleo
proteiden der Nahrung (exogene Harnsäure) zum Teil (endogene Harn
säure) aus dem ZellstoffwechseL Es ist schwierig den exogenen Anteil der 
Ausscheidung exakt anzugeben, da nicht feststeht, ob nicht Harnsäure 
im Darm bakteriell zerstört wird. Eigenartigerweise läßt sich nämlich 
verfütterte Harnsäure nur etwa zur Hälfte aus dem Harn wieder gewinnen. 
Die Höhe der endogenen Harnsäureausscheidung scheint im Zusammen
hang mit der Muskelarbeit zu stehen, da nach angestrengter Muskeltätig
keit zunächst die Fraktion der Purine, dann die Harnsäure selbst deutlich 
ansteigt. Das ist verständlich, weil das Mononucleotid Adenylsäure in 
entscheidender Weise in die Vorgänge bei der Muskelkontraktion eingreift. 
In der Fraktion der Purine erscheinen auch die Methylxanthine, die im 
Kaffee, Tee und Kakao aufgenommen werden. Sie werden im Organismus 
teilweise entmethyliert, aber nicht zu Harnsäure oxydiert. Eine Störung 
der Harnsäureausseheidung, die in ihrem Wesen noch nicht erkannt ist, 
besteht bei der Stoffwechselkrankheit Gicht. Bei ihr findet sich im allge
meinen eine Erniedrigung der Harnsäure des Harns, und zwar ist sowohl 
die Menge der endogenen Harnsäure herabgesetzt als auch die Ausscheidung 
der exogenen Harnsäure stark verzögert. Die retinierte Harnsäure, deren 
Löslichkeit nur ziemlich gering ist, scheidet sich an manchen Stellen im 
Körper, besonders in den Gelenkknorpeln des Daumens und der großen 
Zehe ab und bildet Gichtknoten. Gelegentlich kommt es unter entzünd
lichen Veränderungen an den Gelenken zu einem GichtanfalL Im Anfall 
selber ist dann die Harnsäureausscheidung stark gesteigert. 

In der Höhe der Ausscheidung kann die Harnsäureausfuhr erreicht 
oder sogar übertroffen werden durch die Ausscheidung der Hippursäure. 
Ihre Größe wird allein bestimmt durch die Menge der Benzoesäure, die 
aus dem Körper entfernt werden muß. Nach Aufnahme pflanzlicher 
Nahrung, die reich an Benzoesäure oder an solchen Derivaten des Benzol
ringes ist, die in Benzoesäure übergeführt werden, ist deshalb immer 
eine viel größere Hippursäureausscheidung festzustellen als nach gemischter 
oder Fleischkost. Vor allem manche Pflanzenfresser wandeln den Phenyl
alaninkamplex sehr vollständig in Benzoesäure um. Die Kuppelung der 
Benzoesäure mit dem Glykokoll erfolgt, wie man seit BuNGE und ScHMIEDE
BERG weiß, vorzugsweise in der Niere auf fermentativem Wege (s. s. 270}. 
Doch kann diese Synthese anscheinend in geringerem Umfange auch in 
anderen Organen erfolgen. Neben der Hippursäure findet sich im Harn 
des Pflanzenfressers in größerer Menge auch ihr nächst höheres Homologon, 
die Pkenacetursäure (s. S. 270). Die in ihr enthaltene Phenylessigsäure 
wird anscheinend auch beim Menschen gelegentlich durch bakterielle 
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Eiweißfäulnis im Dünndarm gebildet, so daß auch der menschliche Harn 
Phenacetursäure enthalten kann. 

Die vierte größere Stickstofffraktion des Harns stellt das K reatinin 
bzw. das Kreatin, aus dem man sich das K.reatinin als Anhydrid entstan
den denken kann. Wahrscheinlich besteht zwischen dem Kreatinin und 
dem Kreatin ein genetischer Zusammenhang, jedenfalls wird außerhalb des 
Organismus bei saurer Reaktion Kreatin sehr leicht in Kreatinin umge
wandelt und bei alkalischer Reaktion geht K.rea~~nin in Kreatin über. Im 
Organismus gibt es aber anscheinend nur den Ubergang von Kreatin in 
Kreatinin, nicht dieumgekehrte Reaktiqn. Im Harn findet sich beim Erwach
senen normalerweise nur Kreatinin, bei Kindern entfällt jedoch ein größerer 
Prozentsatz des "Gesamtkreatinins" auf Kreatin. Mit Eintritt der Pubertät 
geht die Kreatinausscheidung auf sehr niedere Werte zurück, so daß fast 
nur Kreatinin ausgeschieden wird. Es ist daher die Umwandlung von Krea
tin in K.reatinin mit der Produktion der Geschlechtshormone in Zusammen
hang gebracht worden. Die Herkunft des Harnkreatinins, die noch vor 
wenigen Jahren ein viel diskutiertes Problem gewesen ist, dürfte heute 
als aufgeklärt gelten. Es stammt aus der Muskulatur und wird sicherlich 
aus dem Kreatin gebildet, das bei der Muskeltätigkeit durch den Zerfall 
der Kreatinphosphorsäure entsteht und nicht mit Phosphorsäure zu 
Phosphokreatin wieder zusammengefügt wird. Bemerkenswerterweise 
hat dieo tägliche K.reatininausscheidung für ein und denselben Menschen 
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eine charakteristische Höhe und schwankt auch innerhalb längerer Zeit
räume nur ziemlich wenig um einen bestimmten Mittelwert. Ob, wie 
früher angenommen wurde, eine Beziehung zwischen der Höhe der 
Kreatininausscheidung und der Entwicklung der Muskulatur besteht, 
muß nach unseren Untersuchungen (HERTZBERG) als zweifelhaft erscheinen. 

Man hat dieses Beziehungen durch den "Kreatininkoeffizienten" ausgedrückt. Dieser gibt 
an, wieviel Milligramm Kreatinin pro Kilogramm Körpergewicht in 24 Stunden ausgeschieden 
wird. Der Koeffizient liegt für Frauen (9-26) im allgemeinen viel niedriger als für Männer 
(18-32). Daß dies wohl auf der im allgemeinen geringeren Muskelentwicklung der Frau 
beruht, zeigt sich darin, daß Frauen, die an größere sportliche Leistungen gewöhnt sind, 
einen hohen Kreatininkoeffizienten haben. 

Wenn nach dem Vorhergesagten auch kaum ein Zweifel daran möglich 
ist, daß das Harnkreatinin hauptsächlich aus dem Phosphokreatinin 
des Muskels stammt, so herrscht keine Klarheit darüber, ob die Krea
tininausscheidung auch von Faktoren der Ernährung insbesondere von 
der Höhe des Eiweißstoffwechsels abhängig ist. Es ist schwer zu einem 
Urteil zu kommen, weil der Organismus offenbar über Kreatinspeicher 
verfügt, in die z. B. zu Versuchszwecken eingeführtes Kreatin zu einem 
erheblichen Teil eingelagert wird, ehe es nach einiger Zeit als Kreatinin 
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im Harn erscheint. Ein Teil des zugeführten Kreatins und verfüttertes 
Kreatinin werden unmittelbar als Kreatinin im Harn wieder ausge
schieden. 

<NH2 /NH2 
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Die Frage nach der Möglichkeit einer exogenen Kreatininbildung 
ist auch von Bedeutung, weil sie zu der wichtigeren Frage überleitet, 
aus welchen Quellen das Kreatin des Körpers stammt. Hier gibt es eine 
Reihe von Theorien, die alle einen gewissen Wahrschein1icbkeitswert 
haben. Am nächsten liegt die Annahme, daß sich das Kreatin aus 
dem Arginin herleitet, in dem der für das Kreatin charakteristische 
Guanidinkomplex bereits vorgebildet ist. Eine solche Umwandlung müßte 
über die intermediären Stufen der Guanidinobuttersäure und der Gua
nidinoessigsäure verlaufen. Tatsächlich hat sich erweisen lassen, daß das 
Anhydrid der Guanidinoessigsäure im Organismus des Kaninchens methy
liert und in Kreatin umgewandelt wird. Neuerdings hat sich durch Ver
fütterung von Arginin mit dem Isotop 15N auch direkt die Umwandlung 
dieser Aminosäure in Kreatin und die Ausscheidung des neugebildeten 
Kreatins als Kreatinin nachweisen lassen. Die Umwandlung des Arginins 
in Kre~tin erfolgt auch im isolierten Muskel. 

Eine andere Möglichkeit der Kreatininbildung ist die aus Cholin u'IUi 
Harnstoff bzw. aus Betain und Harnstoff; aber hier reichen die experi
mentellen Unterlagen für eine eindeutige Entscheidung nicht aus. 

Oholln Harnstoff 
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Dieser Bildungsweg würde das Kreatin mit dem Abbau des Lecithins 
verknüpfen. Er könnte allerdings auch auf Zusammenhänge hinweisen 
zwischen dem Kreatin und dem Glykokoll. Bei einer schweren als Dystro
phia musculorum progre88iva bezeichneten degenerativen Veränderung der 
Muskulatur besteht eine ziemlich erhebliche Ausscheidung von Kreatin 
im Harn. Durch Zufuhr von Glykokoll läßt sich bei dieser Erkrankung 
die Kreatinausscheidung noch beträchtlich steigern. Wenn man aber 
gleichzeitig mit dem Glykokoll Benzoesäure zuführt, also die Hippur
säurebildung anregt, so sinkt die gesteigerte Kreatinausscheidung wieder 
ab, so daß die Möglichkeit eines 'Oberganges von Glykokoll in Kreatin 
als gegeben erscheint. Diese Umwandlung würde sich wahrscheinlich 
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über das Betain vollziehen müssen, also nach dem gleichen Prinzip ver
laufen wie die Kreatinbildung aus Cholin. Muskelbrei ist zu einer Um
wandlung von Glykokoll in Kreatin dagegen nicht in der Lage. 

Schließlich müssen als letzte der möglichen Quellen einer Kreatin
bildung die Nucleinsäuren und die Aminosäure Histidin angeführt werden. 
Nach Verfütterung von Nucleinsäuren oder von Histidin kommt es zu 
einer erheblichen Steigerung in der Kreatininausscheidung. Das gleiche 
tritt ein. nach Verfütterung des an Histidin sehr reichen Eiweißkörpers 
Globin, dagegen hört die Vermehrung der Kreatininausscheidung auf, 
wenn man Globin hydrolysiert und aus den Spaltprodukten vor ihrer 
Verfütterung das Histidin entfernt (ABDERHALDEN und BuADZE). Auch 
zerschnittene Muskulatur wandelt Histidin in Kreatin um. Formel
mäßig sind die Übergänge des Histidins bzw. der Purine aus den Nuclein
säuren in Kreatin verständlich, wenn man sich vorstellt, daß der in ihnen 
enthaltene Imidazolring aufgespalten wird, wodurch die Guanidinogruppe 
entstehen könnte. 
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Zu den stickstoffhaltigen Harnbestandteilen sind auch, trotzdem ihre Konstitution 
unbekannt ist, die Fermente zu rechnen. Man findet im Harn regelmäßig eine .Ausscheidung 
von Pepsin, Trypsin, Amylase, Lipase und auch von MaUase. Man nimmt an, daß diese 
Fermente durch Resorption aus dem Magen-Darm-Kanal ins Blut gelangen und dann durch 
den Harn ausgeschieden werden. Es ist schon besprochen worden, daß aber auch bei Pan
kreaserkrankuD.gen größere Mengen von .Amylase im Harn erscheinen. Zu den im Harn 
ausgeschiedenen Fermenten gehören auch die Abwehrfermente (s. S. 79), so daß man ihre 
Bildung im Körper in sehr einfacher Weise durch Untersuchungen am Harn nachweisen 
kann. 

2. Stickstofffreie Harnbestandteile. 
Zu denN-freien Bestandteilen des normalen Harns gehören eine Reihe 

von organischen Säuren, die allerdings meist keine sehr hohe Konzentration 
erreichen. Ihre Gesamtmenge beträgt pro Tag etwa 0,5 g. An einzelnen 
Säuren sind nachgewiesen Ameisensäure, Essigsäure, Buttersäure und 
Valeriansäure, sowie eine Reihe von höheren Fettsäuren. Es ist aber nicht 
ausgeschlossen, daß die niederen Fettsäuren aus Aminosäuren stammen, 
aus denen sie beim Stehen des Harnes durch Fäulnis entstanden sein 
könnten. Regelmäßig enthält der Harn in ganz geringen Mengen, etwa 
20-30 mg pro Tag, Oxalsäure, die besonders leicht nachweisbar ist, da 
sie als Calciumsalz in charakteristischer Form auskrystallisiert (s. S. 445). 
Sie stammt zum Teil aus pflanzlichen Bestandteilen der Nahrung, entsteht 
aber zum Teil auch wohl im Stoffwechsel, vielleicht beim Abbau der 
Kohlehydrate, vielleicht auch durch oxydative Desaminierung des Glyko
kolls. 

Der M ilchsäuregekalt des normalen Harns ist nur ziemlich geringfügig. 
Er steigt deutlich an nach angestrengter Muskelarbeit, aber auch bei 
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krankhaften Störungen der Leberfunktion, die zu einer Beeinträchtigung 
der Resynthese von Glykogen aus Milchsäure führen, ist die Milchsäure
ausscheidung gesteigert. 

In ganz geringen Mengen, täglich etwa 50 mg, enthält der normale 
menschliche Harn auch die Acewnkörper (Aceton, Acetessigsäure und 
ß-Oxybuttersäure, s. S. 206). Bei der Störung der Endoxydation der 
Fettsäuren und der Aminosäuren, die bei der diabetisehell Stoffwechsel
störung besteht, werden sie dagegen in stark erhöhter Konzentration 
ausgeschieden, so daß eine Tagesmenge an Gesamtaceton von 20 g und 
darüber keineswegs zu den Seltenheiten gehört. Als Zwischenprodukt 
des Fettsäureabbaus tritt im Diabetikerharn gewöhnlich auch Acetaldehyd 
in geringen Mengen auf. 

Der Traubenzucker. 
Eine Frage, die ebenso wie die nach den Acetonkörpern zur Patho

logie des Stoffwechsels überleitet, ist die nach dem Vorkommen von 
Kohlehydraten im Harn. Auf die Schwierigkeiten, die sich einer exakten 
Bestimmung des wahren Zuckerwertes im Blute entgegenstellen, ist an 
anderer Stelle eingegangen worden (s. S. 398). Alles dort Gesagte gilt 
auch für die Feststellung des Zuckergehaltes im Harn und für die Er
mittlung seiner Höhe. So geben bei den üblichen Proben, wie sie zum 
Nachweis der reduzierenden Kohlehydrate angewandt werden (s. S. 6), 
viele Harne eine schwache Andeutung von Reduktion der augewandten 
Metalloxydlösungen. Bei sehr hochgestellten Harnen kann gelegentlich ein 
Zweifel bestehen, ob eine schwach positive Probe, bei der es allerdings meist 
nur zu einer Verfärbung der Lösung aber nicht zum Ausfallen des Kupfer
oxyduls bei der FEHLINGschen Probe kommt, die Gegenwart von Zucker 
anzeigt oder nicht. Diese Reduktionen beruhen jedoch größtenteils auf der 
Anwesenheit von Harnsäure und von Kreatinin. Aber auch nach Ausschal
tung dieser Störung bleibt eine gewisse Reduktion übrig, die auf Trauben
zucker berechnet einer täglichen Zuckerausscheidung von etwa 0,5 g 
entspricht. Diese Reduktion beruht anscheinend auf einem Gemisch ver
schiedener Kohlehydrate, an dem der normale Zucker des Organismus, der 
Traubenzucker, nur in ganz geringem Betrage beteiligt ist. Wahrscheinlich 
handelt es sich um dextrinartige Stoffe und um körperfremde Kohle
hydrate, die in der Nahrung enthalten waren; denn die Höhe der Aus
scheidung dieser Zuckerfraktion erfährt gewöhnlich durch die Nahrungs
zufuhr eine Steigerung. 

Zu einer Ausscheidung von Traubenzucker kommt es dagegen, wenn 
dem Organismus auf einmal größere Mengen von Traubenzucker zugeführt 
werden, so daß die Geschwindigkeit, mit der der Zucker verarbeitet 
wird, nicht mit seiner Aufnahme Schritt halten kann. Es entsteht eine 
alimentäre Glycosurie. Ebenso gibt es auch eine alimentäre Fructosurie 
und Galactosurie. Wie bereits bei der Besprechung der Blutzuckerregu
lation gesagt wurde, tritt Glycosurie auf, wenn der Blutzucker einen 
Wert von 0,16% übersteigt. Man sagt, daß dann die Zuckerschwelle 
der Niere überschritten ist. Wenn wir uns daran erinnern, daß bei der 
Bereitung des Primärharns im Glomerulus auf jeden Fall Zucker aus dem 
Blute abgeschieden wird, so kann die alimentäre Glycosurie nur darauf 
beruhen, daß die Rückresorption des Zuckers in dem Tubulusapparat 
wegen der hohen Zuckerkonzentration des Blutes gestört ist. Aus dem 
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gleichen Grunde wird dann auch bei der Zuckerkrankheit, beim experi
mentellen Pankreasdiabetes und bei der Adrenalinhyperglykämie Zucker 
in den Harn abgegeben. Ganz die gleiche Ursache hat wahrscheinlich 
auch die Glucosurie, die bei normalem Blutzuckerspiegel nach Vergiftung 
mit Phlorrhizin auftritt. Der "Phlorrhizindiabetes" beruht also nicht auf 
einer primären Störung des Kohlehydratstoffwechsels sondern ist renalen 
Ursprungs und durch die Beeinträchtigung der Rückresorption des Zuckers 
in den Tubuli zu erklären. 

Der unter pathologischen Bedingungen, vor allem also bei der Zucker
krankheit, in den Harn ausgeschiedene Zucker ist der Traubenzucker. 
Bei schweren Formen des Diabetes können Zuckerkonzentrationen im 
Harn von 5-10% und tägliche Zuckerausscheidungen von 500 g und 
mehr vorkommen. 

Außer der Ausscheidung von Traubenzucker gibt es gelegentlich auch gesteigerte Ab· 
gaben anderer Zucker. Wie oben schon angedeutet, kann das alimentär bedingt sein, es 
können aber auch Stoffwechselanomalien vorliegen. So wird gelegentlich beim Diabetes 
neben Glucose auch Fructose in größeren Mengen ausgeschieden; eine PentoBUrie braucht 
nicht immer durch vermehrte Zufuhr von Pentosen in der Nahrung bedingt zu sein, wenn 
sie es auch meist ist (gewöhnlich handelt es sich dann um die Ausscheidung von Arabinose). 
Als phytio]ogisch muß man die AUBBcheidung von Milchzucker bei Schwangeren und 
Wöchnerinnen ansehen, die oft beobachtet wird, solange mit dem Stillen noch nicht be· 
gonnen wurde (sog. Milchstauung). 

Ein besonderes Umwandlungsprodukt der Glucose ist die Glucuron
säure, die zwar nicht in freier Form, aber gepaart mit Phenolen also als 
glycosidische Verbindung, im Harn in wechselnden Mengen ausgeschieden 
wird. Gelegentlich wird auch eine Paarung mit Benzoesäurederivaten 
beobachtet, so daß Esterglucuronsäuren ausgeschieden werden (s. S. 17). 
Die Menge der im Harn gefundenen gepaarten Glucuronsäuren richtet 
sich also nach der Menge von phenolischen Derivaten, die ausgeschieden 
werden müssen. Die Paarung der Phenole (Phenol, Kresole und Indoxyl) 
ist, wie schon wiederholt betont, eine Entgiftungsreaktion, die sich in 
der Leber abspielt. Phenole gelangen bei gesteigerten Fäulnisvorgängen 
besonders im Dünndarm in stark vermehrter Menge in den Organismus 
und in den Harn; deshalb ist der Harn der Pflanzenfresser besonders reich 
an Phenolen und damit an Glucuronsäuren. Unter den gleichen Be
dingungen weist auch die schon früher erwähnte Fraktion der gepaarten 
Schwefelsäuren eine bedeutende Vermehrung auf. Die Paarung mit Glucu
ronsäuren wird zur Entgiftung und zur Ausscheidung einer ganzen Anzahl 
von körperfremden Substanzen herangezogen, die nach ihrer chemischen 
Konstitution zu einer solchen Paarung geeignet sind, so treten Campher, 
Chloral, Terpentinöl und Morphin und viele andere Stoffe nach Paarung 
mit Glucuronsäure in den Harn über. 

Im Zusammenhang mit den Kohlehydraten ist noch zu erwähnen, 
daß ein Kohlehydratabkömmling besonderer Art, das Vitamin 0, ebenfalls 
im Harn ausgeschieden wird, sobald die Zufuhr den Bedarf des Organismus 
übersteigt. 

3. Harnfarbsto:ffe. 
Die Harnfarbstoffe gehören zwar zu den N-haltigen Harnbestandteilen, 

sollen aber gesondert besprochen werden. Der normale Harnfarbstoff 
wird als Urochrom bezeichnet. Über seine chemische Natur und über seine 
Beziehungen zu den bekannten Körperbausteinen ist mit Sicherheit nichts 
bekannt. Man hat diesen Farbstoff, der bis heute eigentlich nur durch 
seine gelbe Farbe charakterisiert ist, mit dem Eiweißstoffwechsel in 
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Zusammenhang gebracht und in ihm ein Abbauprodukt des Tyrosins 
aber auch des Tryptophans vermutet, ferner sind Beziehungen zu den 
Pyrrolfarbstoffen angenommen worden. Es läßt sich aber über die Richtig
keit dieser oder jener Vermutung noch keine Aussage machen. 

Von Farbstoffen, die auch an anderen Stellen des Körpers gefunden 
werden, enthält der normale Harn in ganz geringen Mengen das Bilirubin, 
offenbar gelegentlich auch sein Oxydationsprodukt, das Biliz erdin. In 
ganz geringen Mengen findet man stets das Urobilinogen und das aus 
ihm durch oxydative Umwandlung, besonders rasch im Sonnenlicht, ent
stehende Urobilin. Alle diese Farbstoffe treten bei Störungen der Leber
funktion in stark vermehrter Menge auf. Das Bilirubin findet man be
sonders bei einer Behinderung des Gallenabflusses in den Darm, Uro
bilinogen und Urobilin, wenn die Leber nicht in der Lage ist, das ihr 
vom Darm zugeführte Urobilinogen weiterzuverarbeiten oder wieder mit 
der Galle in den Darm auszuscheiden. Aber nicht nur bei Erkrankungen 
der Leber, sondern auch bei einer ganzen Anzahl von Erkrankungen anderer 
Art tritt Urobilinogen und damit Urobilin im Harn auf. 

Hämoglobin ist im normalen Harn nicht vorhanden, tritt aber in ihn 
über, wenn es zu einem Zerfall der roten Blutkörperchen im Körper, 
zur Hämolyse, und damit zu einer Hämoglobinämie kommt. Bei Er
krankungen und Verletzungen der Niere oder der abführenden Harnwege 
gelangen intakte rote Blutkörperchen und damit auch Blutfarbstoff in 
den Harn. Im normalen Harn findet man dagegen als Umwandlungs
produkte des Hämoglobins in sehr geringen Mengen Porphyrine, und 
zwar anscheinend stets nur das Koproporphyrin und das Uroporphyrin. 
Bei als Porphyrie bezeichneten Stoffwechselstörungen, aber auch bei be
stimmten Vergiftungen (z. B. mit Blei und den Schlafmitteln der Sulfonal
gruppe) kann der Porphyringehalt des Harns außerordentliche Steige
rungen erfahren (s. S. 98). 

Ein weiterer Farbstoff ist das Uroerythrin, über dessen chemische 
Eigenschaften und Herkunft man noch nicht unterrichtet ist. Man erkennt 
es besonders leicht in sauren, an Uraten reichen Harnen, weil es mit dem 
Uratniederschlag ausfällt, dem es die charakteristische Farbe des Ziegel
mehlsedimentes verleiht (s. unten). Schließlich sei noch hingewiesen auf 
das Urorosein, das zwar kein Farbstoff ist, sondern sich daranzuerkennen 
gibt, daß in manchen pathologischen Harnen beim Ansäuern mit Salzsäure 
eine rote Farbe auftritt. Wahrscheinlich entsteht es aus Indolylessigsäure 
durch die oxydierende Wirkung von salpetriger Säure. Diese wird durch 
den Zusatz der Salzsäure aus Nitriten frei, die durch Bakterienwirkung 
aus Nitraten des Harns gebildet worden sind. 

4. Harnsedimente und -konkremente. 
Verschiedentlich ist schon im Voranstehenden die Rede gewesen von 

Niederschlägen, die beim Stehen des Harns auftreten können. So setzt 
der normale Harn die aus Mucinen bestehende Nubecula ab. Harn, der 
von vornherein alkalisch ist oder durch die mit der bakteriellen Zer
setzung des Harnstoffs verbundene Ammoniakbildung (ammoniakalische 
Harngärung) alkalisch wird, läßt einen Niederschlag von Erdalkali
phosphaten auftreten. Auch beim Erwärmen von schwach saurem oder 
neutralem Harn kann ein Phosphatniederschlag auftreten, der sich aber 
zum Unterschied von einem Eiweißniederschlag in verdünnter Essigsäure 
wieder auflöst. Umgekehrt fallen in einem stärker sauren Harn die 
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Harnsäure und ihre Salze aus und bilden mit dem Uroerythrin zusammen 
einen Niederschlag, den man als Ziegelmehlsediment ( Sedimentum lateritium) 
bezeichnet. Der Uratniederschlag ist dadurch gekennzeichnet, daß er 
beim Erwärmen in Lösung geht. 

Eine Reihe von krystalloiden Bestandteilen des Harnes können im 
Harn auskrystallisieren und sind in dem Sediment, das sich durch Zentri
fugieren des Harnes gewinnen läßt, durch ihre charakteristische Krystall
form mikroskopisch nachzuweisen. So das Oalciumoxalat, das in tetra
gonalen Doppelpyramiden ausfällt und die sog. "Briefkuvertkrystalle" 
bildet. Im alkalischen Harn findet man die "Sargdeckelkrystalle" des 
Magnesium-ammonium-phosphats (Tripelphosphat). Im Harn des Pflanzen
fressers kommen regelmäßig auch Niederschläge yon Calciumcarbonat vor, 
die im menschlichen Harn selten zu finden sind. Auch die Harnsäure 
krystallisiert in besonderer Krystallform, den "Wetzsteinkrystallen", 
die meist durch Adsorption von Farbstoff dunkelbraun. gefärbt sind. 

Gelegentlich kommt es bei Störungen des Stoffwechsels oder aus 
Ursachen, die noch nicht genau bekannt sind, zum Auftreten von makro
skopisch sichtbaren Krystallbildungen, die man als Harnsteine oder Harn
konkremente bezeichnet. Sie entstehen in der Blase, oft auch im Nieren
becken, und können, wenn sie nicht zu groß sind, mit dem Harn nach 
außen entleert werden. Die Steine bestehen aus den gleichen Stoffen, 
die auch als mikroskopische Sedimente im Harn gefunden werden. Es 
gibt also Oxalat-, Phosphat- und Carbonatsteine. Alle diese Konkre
mente enthalten die Kalksalze der betreffenden Säuren. Am häu
figsten sind die Calciumoxalatsteine. An Harnsteinen aus organischen 
Stoffen kommen häufiger vor die Harnsäuresteine und sehr selten findet 
man Steine, die aus Xanthin oder aus Cystin bestehen (s. Cystinurie 
s. 375). 

Außer den Sedimenten und Konkrementen aus chemisch definierten 
Stoffen enthält der Bodensatz des Harns auch stets zellige Elemente. 
Auch im normalen Harn finden sich immer Epithelien aus den Harnwegen, 
also dem Nierenbecken, dem Ureter, der Blase und der Urethra. Bei 
krankhaften Prozessen in d~r Niere und den Harnwegen sind die Epithel
zellen sehr stark vermehrt und es finden sich außerdem Erythrocyten 
oder Leukocyten oder beide Arten von Blutzellen. 
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L. Die Ausscheidungsfunktion der Haut und die Milch. 
a) Die physiologischen Aufgaben der Haut. 

Die Haut hat gleichzeitig und nebeneinander eine Reihe von recht 
verschiedenen Aufgaben. Sie schließt den Körper gegen die Außenwelt 
ab und schützt ihn gleichzeitig damit gegen äußere Schädigungen mecha
nischer und chemischer Art sowie gegen Austrocknung. Sie besorgt 
weiterhin einen großen Teil der physikalischen Wärmeregulation des 
Körpers, indem durch eine Veränderung der Durchblutung des besonders 
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reich verzweigten Gefäßnetzes der Subcutis die Wärmeabgabe gesteigert 
oder herabgesetzt werden kann. Durch besondere Sinnesapparate, die 
auf Schmerz-, Berührungs- und Temperaturreize reagieren, gibt sie dem 
Organismus Aufschluß über Vorgänge in seiner unmittelbaren Umgebung. 
Neben diesen Funktionen, von denen hier nicht die Rede sein soll, weil 
sie in den Lehrbüchern der Physiologie ausführlich . behandelt werden, 
hat die Haut aber auch noch eine A.usscheidungsfunktion. Man kann in 
ihr zwei Arten von Drüsen von verschiedenem Bau und verschiedener 
Funktion feststellen, die Talgdrüsen und die Schweißdrüsen. Die Talg
drüsen sind oberflächlicher gelegene, nur bis in die Cutis reichende alveo
läre Drüsen. Sie sondern den Hauttalg ab, dessen Funktion im wesent
lichen in der Einfettung der Haut besteht, so daß sie weich und geschmeidig 
wird und gleichzeitig gegen Benetzungen geschützt ist. Die Schweiß
drüsen sind lange unverzweigte tubuläre Drüsenschläuche, die bis in die 
Subcutis herabreichen und sich dort zu einem Knäuel aufrollen. Durch 
sie wird in der Hauptsache Wasser abgegeben, aber daneben auch noch 
eine Anzahl von festen Substanzen. Ihr Sekret bezeichnet man als 
Schweiß. Die Bildung des Schweißes erfolgt in erster Linie im Dienste 
der Wärmeregulation. Zu diesem Zwecke ist es aber notwendig, daß der 
Schweiß auf der Hautoberfläche verdampfen kann, so daß dem Körper 
eine entsprechende Wärmemenge entzogen wird. Das ist aber nur der Fall, 
wenn der Feuchtigkeitsgehalt der Luft nicht zu hoch ist. Bei sehr hoher 
relativer Luftfeuchtigkeit ist die Verdunstung nicht mehr möglich, und 
die Schweißabsonderung verliert ihre Bedeutung für die Wärmeregulation. 

Durch einige Besonderheiten in der chemischen Struktur gibt sich 
die funktionelle Bedeutung der Haut zu erkennen. Sie hat einen relativ 
niedrigen Wassergehalt und ist nach dem Skelet das wasserärmste Organ 
des Körpers (s. Tabelle 7, S. ll2), so daß die Schweißbildung ganz auf 
Kosten des Blutplasmas erfolgen muß. Allerdings kommt der Haut auch 
eine gewisse Speicherungsfähigkeit für Wasser zu. Große Wassermengen, 
die durch Resorption aus dem Darm ins Blut gelangt sind, werden sehr 
rasch aus dem Blute wieder entfernt. Da die Ausscheidung durch die 
Nieren nur langsam erfolgt, ist eine vorübergehende Abgabe in Wasser
depots nötig; und hier spielt die Haut eine besonders große Rolle. 

Auffallend ist der ziemlich hohe Chlorgehalt der Haut, der sie zu 
dem größten Chlorspeicher des Organismus macht. Die große Festig
keit, die ihre mechanische Schutzfunktion begründet, erhält sie durch 
den Gehalt an den Gerüsteiweißen Kollagen, Keratin und Elastin 
(s. S. 83). Der hohe Gehalt an diesen Eiweißstoffen macht die Haut 
auch zum stickstoffreichsten Organ des Körpers. In der Epidermis 
findet sich das Keratin, und auch die verschiedenen Anhangsgebilde der 
Haut die Haare, Nägel und Federn bestehen aus Keratin. Die Zu
sammensetzung der Keratine verschiedener Herkunft weicht stark von
einander ab, alle sind sie aber durch einen besonders hohen Gehalt an 
Cystin ausgezeichnet. Elastin und Kollagen finden sich in der Cutis 
und Subcutis, sie sind verantwortlich für die Zerreißfestigkeit und die 
Elastizität der Haut. 

Der Oberflächenschutz des Körpers, der bei den meisten Tieren durch das Keratin 
erfolgt, geschieht bei den Insekten durch das Chitin (s. S. 32), bei den Tunica.ten durch 
das Tunicin (s. S. 32). Beide Stoffe gehören zu den Polysacchariden. 

Eine besondere Bedeutung hat die Haut für den Körper auch da
durch, daß sie ihm gegen Lichteinwirkungen durch die bei intensiverer 
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Bestrahlung einsetzende Bildung dunkler Farbstoffe, der Melanine, einen 
wirksamen Strahlenschutz gewährt. Die chemische Natur der Melanine 
ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Es ist schon früher ausführlich be
sprochen worden, daß man sie mit dem Tyrosin in Zusammenhang bringt 
(s. S. 298). 

b) Der Hauttalg. 
Über die genaue Zusammensetzung des Sekretes der Talgdrüsen der 

menschlichen Haut ist nicht sehr viel bekannt, weil die täglich von der 
ganzen Körperoberfläche abgegebenen Talgmengen nur wenige Gramm 
zu betragen scheinen und weil es außerdem nur schwer möglich ist Talg 
zu gewinnen, der nicht mit Schweiß oder mit abgeschilferten verhornten 
Epithelien vermischt wäre. Es finden sich in ihm größere Mengen von 
Neutralfetten, daneben ist neuerlich in dem menschlichen Talg ein ein
wertiger Alkohol mit 20 C-Atomen, der Eikosylalkohol (C20H 410H), auf
gefunden worden. Da das Vorkommen von höheren Fettsäuren wahr
scheinlich ist, enthält der Talg also wohl auch den pflanzlichen Wachsen 
entsprechende Stoffe. Der Gehalt an freiem und verestertem Cholesterin 
beruht anscheinend auf der Beimengung der verhornten Epithelien. Die 
Talgabscheidung sinkt bei Herabsetzung der Außentemperatur, sie ist 
aber weder bei vermehrter Schweißabsonderung noch bei verstärkter 
körperlicher Arbeit gesteigert. Die Verteilung der Talgdrüsen auf der 
Körperoberfläche ist nicht gleichmäßig; besonders reich an Talgdrüsen 
sind die Kopf- und die Gesichtshaut, doch gibt es auch dabei starke indi
viduelle Verschiedenheiten. 

c) Der Schweiß. 
Der Schweiß ist eine getrübte, farblose Flüssigkeit von salzigem Ge

schmack. Durch seinen Gehalt an niederen Fettsäuren hat er einen eigen
artigen aromatischen Geruch. Es ist zu unterscheiden zwischen der eigent
lichen Schweißabgabe, also der sichtbaren Ausscheidung von Wasser 
durch die Haut ( Perspiratio sensibilis) und einer Wasserabscheidung 
in Dampfform, die nicht als Schweißabgabe erkennbar ist ( Perspiratio 
insensibilis) und die man nur durch sehr genaue Wägungen des unbeklei
deten Körpers feststellen kann. Eine Perspiratio insensibilis erfolgt auch 
durch die Ausatmungsluft. Ein erheblicher Teil der auf die Haut zu 
beziehenden unmerklichen Wasserabgabe kommt nicht durch die Schweiß
drüsen sondern durch das Oberflächenepithel der Haut zustande. Die 
Epithelzellen können aber lediglich Wasser ausscheiden und auch die 
durch die Schweißdrüsen erfolgende Wasserabgabe bei der Perspiratio 
insensibilis ist höchstens mit der Ausscheidung sehr geringer Mengen von 
festen Stoffen verbunden. Die Schweißabsonderung wird nervös v:om 
Zentralnervensystem gesteuert. Sie kann auf psychischem Wege aus
gelöst werden (Angstschweiß). Der eigentliche adäquate Reiz ist aber 
eine Temperaturerhöhung des Blutes, so daß auch lokale Erwärmungen 
der Haut, die zu einer Schweißabgabe führen, erst durch Vermittlung des 
Zentralnervensystems wirksam werden. 

Die Menge des täglich durch die Haut abgegebenen Wassers beträgt etwa 
800-1000 ccm, von denen ungefähr ein Drittel auf die unmerkliche Wasser
abgabe entfällt. Da die Verteilung der Schweißdrüsen in den verschiedenen 
Hautbezirken stark schwankt - am reichlichsten finden sie sich im 
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allgemeinen an den Handflächen und Fußsohlen - ist die Schweiß
bildung verschiedener Hautbezirke nicht gleich. Bei starker Erwärmung 
oder im Gefolge angestrengter Körpertätigkeit steigt die Schweißabsonde
rung erheblich an und kann dann bis zu 4 oder mehr Liter betragen, ja 
in den Tropen sind bei körperlicher Arbeit und gleichzeitigem Ersatz 
des ausgeschiedenen Wassers Schweißmengen von 10-15 Litern beob
achtet worden. Das spezifiBche Gewicht des Schweißes ist niedriger als 
das des Blutplasmas, aus dem er entsteht, es beträgt nur 1,005-1,013; 
die Gefrierpunktserniedrigung ist auch geringer und liegt zwischen 0,24 
bis 0,42°. Die ziemlich erheblichen Schwankungen deuten darauf hin, 
daß die Zusammensetzung des Schweißes offenbar sehr verschieden sein 
kann. Die Unterschiede betreffen in erster Linie den Kochsalzgehalt. 
Der Schweiß enthält normalerweise zwischen 0,3 und 0,4% NaCI, 
bei gesteigerter Schweißabgabe kann der Gehalt sogar bis auf 0,5% 
ansteigen, bei sehr geringer Schweißproduktion dagegen weit unter 
den Normalwerten liegen; es wird also offenbar durch eine Steigerung 
der Wasserabgabe eine deutliche Verminderung im Chlorbestand des 
Körpers verursacht. Diese Chlorverarmung ·geht zuweilen soweit, daß 
nach einer stärkeren Schweißabsonderung sogar noch ein weiterer 
Wasserverlust verzeichnet werden kann. Es ist eigentümlich, daß der 
Chloridgehalt des Blutplasmas auch nach sehr erheblicher Schweiß
produktion kaum verändert ist, die Chloride müssen demnach entweder 
aus der Haut selber stammen oder wenn sie· vom Blut abgegeben werden, 
rasch wieder aus anderen Quellen ersetzt werden. Gegenüber dem Koch
salzgehalt treten alle übrigen Bestandteile des Schweißes weit zurück. 
Von Bedeutung ist aber vielleicht die Tatsache, daß der an sich geringe 
Kaliumgehalt immer den Kaliumgehalt des Blutplasmas übersteigt und 
daß gerade die Kaliumausscheidung bei verstärkter Schweißproduktion 
relativ besonders hoch ist. Man hat die Ermüdungserscheinungen des 
Muskels mit diesem Kaliumverlust in Zusammenhang gebracht. An 
sonstigen anorganischen Bestandteilen finden sich in sehr geringer Menge 
Calcium- und Magnesiumphosphate sowie Sulfate. 

Der Gehalt an organischen Stoffen ist ziemlich niedrig. Man findet 
kleine Mengen von Eiweiß, daneben niedermolekule stickstoffhaltige 
Bestandteile; der Gesamt-N-Gehalt beträgt etwa 0,05%. Der größte Teil 
davon ist Harnstoff, dessen Menge auch großen Schwankungen unterliegt. 
Bei verstärkter Schweißabgabe soll der Harnstoffgehalt etwa auf das 2- bis 
3fache des normalen ansteigen. Außer Harnstoff kommt in minimaler 
Menge auch Harnsäure vor. Auch Kreatinin wird mit dem Schweiß aus
geschieden. Die Ausscheidung steigt bei stärkerer Muskelarbeit an. Von 
Aminosäuren ist regelmäßig Serin gefunden worden. Außerdem kommen vor 
Aceton und Milchsäure. Nach angestrengter körperlicher Arbeit steigt der 
gewöhnlich sehr niedrige Milchsäuregehalt auf hohe Werte an. Nach einem 
Fußballspiel wurden z. B. im Schweiß der Spieler mehrere Gramm Milch
säure gefunden. Das ist viel mehr als gleichzeitig im Harn ausgeschieden 
wird. Die Milchsäureausscheidung in den Schweiß ist für den Körper sehr 
zweckmäßig. Die Reaktion des Schweißes entspricht gewöhnlich einem 
ph-Wert von etwa 5, sie kann aber auch Werte von ph 3 erreichen. Bei einer 
solchen Reaktion ist die Ausscheidung der Milchsäure nur mit einem ganz 
geringfügigen Alkaliverlust verbunden, wogegen bei der um mehrere ph
Einheiten alkalischeren Reaktion des Harns mit der Milchsäure eine viel 
größere Alkalimenge ausgeschieden werden müßte (s. S. 433). Es ist also 
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unter bestimmten funktionellen Bedingungen sehr mit der Bedeutung 
der Abgabe von Säuren in den Schweiß für das Säure-Basen-Gleichgewicht 
zu rechnen. 

Eine sehr viel untersuchte Frage ist die, ob die weitgehende Ähnlich
keit, die in der qualitativen Zusammensetzung von Harn und Schweiß 
besteht, auch darin ihren Ausdruck findet, daß bei einem Versagen der 
Nierentätigkeit eine vermehrte Ausscheidung von harnfähigen Stoffen 
durch die Haut eintreten kann. Es kann anscheinend bei Nierenerkran
kungen Kochsalz vermehrt durch die Haut ausgeschieden werden und 
auch geringfügige Steigerungen der Harnstoffausscheidung sind beschrieben 
worden, doch fällt dies für die Entlastung der Niere oder für den Ersatz 
ihrer Funktion nicht ins Gewicht. 

Es sei noch erwähnt, daß der GasweckBel durch die Haut gegenüber 
dem Gesamtgaswechsel vernachlässigt werden kann. Nur etwa 1% der 
Kohlensäureabgabe und der Sauerstoffaufnahme des Körpers vollziehen 
sich durch die Haut. 

d) Die Milch. 
Es erscheint berechtigt, die Milch in Zusammenhang mit der Haut 

zu behandeln, weil die Mikhdr1lsen, in denen sie gebildet wird, sich aus 
der Epidermis herleiten und phylogenetisch den Talgdrüsen entsprechen. 
Die ruhende Milchdrüse besteht nur aus einem spärlichen, epithelialen 
Parenchym, das von straffem Bindegewebe zusammengehalten wird und 
in reich entwickeltes Fettgewebe eingelagert ist. Nach der Befruchtung 
eines Eies beginnt im mütterlichen Organismus eine mächtige Entwicklung 
des drüsigen Gewebes unter Einschmelzung des Bindegewebes. Die Ent
wicklung wird ausgelöst durch hormonale Einflüsse, die vom Ovarium, 
vielleicht auch von der Placenta ausgehen und gegen Ende der Schwanger
schaft, wenn die Milchbildung einsetzt, tritt noch die Wirkung eines 
besonderen Hormons des Hypophysenvorderlappens hinzu. Das in den 
ersten Tagen ihrer Tätigkeit gebildete Sekret, das OoloBtrum, ist in seinen 
Eigenschaften und in seiner Zusammensetzung deutlich von der Milch 
verschieden (s. unten). 

Die Milch enthält alle für die Aufzucht der Jungen erforderlichen 
Nährstoffe und die meisten davon auch in ausreichender Konzentration. 
Der Begriff Nährstoffe ist dabei soweit wie möglich zu fassen, ·er 
soll alle für die Ernährung nötigen Stoffe, nicht nur die Calorienträger 
der Nahrung bezeichnen. Als solche enthält die Milch Eiweiß, Fett und 
Kohlehydrate, als Nährstoffe im allgemeineren Sinn das Wasser, die ver
schiedenen Salze, die Vitamine und wohl auch noch eine Reihe anderer 
Stoffe, die aber nur zu einem kleinen Teil bekannt sind. 

1. Eigenschaften und Zusammensetzung der Milch. 
Die Milch ist eine weiße bis gelbliche Flüssigkeit von süßlichem Ge

schmack. Die weiße Farbe beruht auf den kleinen Fettkügelchen, die 
in der wässerigen Lösung der anderen Milchbestandteile emulsionsartig 
verteilt sind. Man führt die Emulgierung des Fettes in der Milch auf 
die Umhüllung der einzelnen Fetttröpfchen mit einer Eiweißmembran 
(Haptogenmembran) zurück. Ob es sich dabei um einen Eiweißkörper 
besonderer Art handelt, etwa ein Mucin, ist noch nicht geklärt. An sich 
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könnte man auch an eine Anreicherung der gewöhnlichen Eiweißkörper 
des Milchplasmas an den Phasengrenzflächen Fett-Wasser denken. 
Der Gehalt an fettlöslichen Farbstoffen ( Lipochromen), die zu den Caro
tinoiden gehören (Carotine, Xanthophyll, Lycopin, Lutein), unter denen 
sich also auch das Vitamin A und seine Vorstufen befinden, verleihen 
der Milch ihre schwach gelbliche Farbe. Es ist einleuchtend, daß alle diese 
Farbstoffe ursprünglich mit der Nahrung in den tierischen Organismus 
gelangt sind und durch die Milchdrüse wieder ausgeschieden werden. 
Nach Ausfällung der Fette und der Eiweißkörper erhält man als Filtrat 
die Molke, und zwar die "saure Molke" nach Ausfällung mit schwachen 
Säuren (Essigsäure, Milchsäure), bei der Labgerinnung die "süße Molke". 
Auch die Molke enthält geringe Mengen von (wasserlöslichen) Farbstoffen 
( Lyochrome) , von denen bisher das Lactoflavin (Vitamin B2), isoliert 
wurde. 

Der Wassergehalt der Milch und ihr Gehalt an krystalloid gelösten 
Stoffen ist ziemlich konstant, wogegen Fett- und Eiweißmengen recht 
großen Schwankungen unterworfen sind. Man hat daher angenommen, 
daß an der Bildung der Milch zwei Vorgänge beteiligt sind, von denen 
der erste als eine einfache Ultrafiltration aus dem Blutplasma das Wasser 
und die Salze abscheidet. Die zweite Phase betrifft die Bildung der charak
teristischen Milchbestandteile, des Eiweißkörpers Casein, des Milchfettes 
und des Milchzuckers. Da diese Stoffe an anderen Stellen des Körpers 
nicht gefunden werden, müssen sie durch eine aktive Tätigkeit der Drusen
zellen gebildet werden. 

Die quantitative Zusammensetzung der Milch der verschiedenen 
Tierarten weicht voneinander ziemlich erheblich ab und auch bei ver

Tabelle 84. 
Prozentische Zusammensetzung der 

Frauenmilch und der Kuhmilch. 

Eiweiß Fett Zucker Salze 

Frauenmilch 1,9 3,5 6,6 0,2 
Kuhmilch 3,7 3,5 4,5 0,7 

schiedenen Angehörigen der gleichen 
Art findet man deutliche Unter
schiede. Unterschiede ergeben sich 
ferner durch die Art der Fütte
rung. Für die menschliche Ernährung 
sind besonders wichtig die Differen
zen zwischen der Kuhmilch und der 
Frauenmilch, da bei einer künstlichen 

Ernährung des Säuglings wegen ungenügender Milchproduktion der Mutter 
für einen zweckmäßigen Ersatz gesorgt werden muß. Die Tabelle 84 stellt 
die wichtigsten Unterschiede in der Zusammensetzung der Kuhmilch 
und der Frauenmilch zusammen. 

Die Kuhmilch ist also reicher an Eiweiß und Salzen, ärmer an Zucker. 
Da zu hohe Eiweißzufuhr beim Säugling zu schweren Gesundheitsstörungen 
führt, muß die zur künstlichen Ernährung verwandte Kuhmilch verdünnt 
werden, damit sinkt ihr Kohlehydrat- und ihr Fettgehalt. Man gleicht 
das calorische Defizit durch Zulage von Kohlehydrat und zweckmäßig 
auch von Butter aus. 

oc) Anorganische Bestandteile. 

Unter den Salzen der Milch überwiegen die anorganischen Phosphate, 
die vorwiegend als Calciumphosphat, daneben als Kaliumphosphat vor
kommen. Relativ hoch ist auch der Gehalt an Kochsalz und Citraten. In 
wesentlich geringerer Meng~ kommen vor Bicarbonat, Sulfate, Magnesium
und Eisensalze. Hinsichtlich der Mengen der einzelnen Salze bestehen 
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zwischen den verschiedenen Milcharten bemerkenswerte Unterschiede. 
Nach BuNGE ist die Zusammensetzung der Milchasche bei schnell wach
senden Tieren der Zusammensetzung der Asche der Jungen dieser Tiere 
ganz außerordentlich ähnlich. Für langsam wachsende Tiere, auch für 
den Menschen, trifft das nicht zu, weil während des größten Zeitraums 
des Wachstums die Zufuhr anderer Nahrungsmittel eine wesentlich 

Tabelle 85. Prozentische Zusammensetzung der .Asche der Milch und der 
Säuglinge verschiedener Tiere (berechnet als Oxyde). (Nach ÄBDERHALDEN.) 

Hund Kaninchen Meerschweinchen Mensch 

Säugling Milch Säugling Milch SäugliJlll Milch Säugling Milch 

K20 8,49 11,86 10,84 10,06 8,09 9,69 7,06 32,04 
Na20. 8,21 5,75 5,96 7,92 6,79 9,00 7,67 13,1 
CaO 35,84 33,74 35,02 35,65 32,36 31,07 38,08 13,9 
MgO. 1,61 1,57 2,19 2,20 3,44 3,10 1,43 1,9 
Fe20a . 0,34 0,12 0,23 0,08 0,28 0,17 0,941 0,07 
P20s 39,82 I 36,79 41,94 39,86 41,79 I 37,02 37,66 11,4 

I 7,34 13,14 4,94 5,42 9,46 12,84 6,61 21,7 c 

größere Rolle spielt. Bei den schnell wachsenden Tieren reicht nach 
Tabelle 85 allein der Eisengehalt der Milch nicht an den Eisengehalt des 
Tieres heran; für den Menschen ist das Mißverhältnis noch größer. Dieses 
Defizit wird anscheinend dadurch ausgeglichen, daß das Neugeborene 
einen größeren Eisenvorrat mitbringt. 

{J) Kohlehydrate. 

Das Kohlehydrat der Milch ist der Milchzucker. Über seine Struktur 
s. S. 24. Da im übrigen Organismus der Milchzucker nicht vorkommt, 
muß man seine Bildung auf eine aktive Tätigkeit der Milchdrüse zu
rückführen. Man nimmt an, daß die Quelle des Milchzuckers der 
Traubenzucker des Blutes ist. Einen Anhaltspunkt für diese Anschauung 
bietet die Tatsache, daß das Blut, das die Milchdrüse durchströmt hat, 
einen niedrigeren Blutzuckergehalt aufweist als das Blut im übrigen Gefäß
system. Außerdem ist nachgewiesen worden, daß zerkleinerte Milch
drüse aus zugesetztem Rohrzucker Milchzucker bilden kann und daß 
Schnitte der Milchdrüse aus Traubenzucker Milchzucker bilden. Es muß 
demnach also in der Drüse ein Teil des Traubenzuckers durch sterische 
Umwandlung in Galactose übergehen. Daß die Drüse eine Vorstufe ent
hält, aus der Milchzucker entstehen kann, beweist die Milchzuckerbildung 
in Macerationssäften der Drüse. Man könnte sich vorstellen, daß als 
Quelle der Galactose vielleicht die Eiweißkörper dienen könnten, deren 
teilweise recht hoher Galactosegehalt in den letzten Jahren in zunehmen,
dem Maße erkannt wurde. Jedoch liegen experimentelle Unterlagen für 
eine solche Bildung nicht vor. 

Neben dem Milchzucker enthält die Milch vielleicht noch in sehr geringen Mengen 
ein Dextrin und eine PentoBe, sowie zwei noch nicht näher erforschte Isomere der Lactose, 
die GynolactoBe und die AUolactoBe (s. S. 24). 

29* 
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y) Das Milchfett. 
Das Milchfett ist der Hauptbestandteil der Butter. Über die in ihm 

enthaltenen Fettsäuren ist schon früher berichtet worden (s. S. 35). Es 
sei daran erinnert, daß es fast nur aus Glyceriden mit verschiedenen 
Fettsäuren, also aus ge.mischten Glyceriden, besteht. Unter den Fettsäuren 
überwiegt weitaus die Ölsäure, in größerer Menge kommen noch vor Butter
säure, Myristinsäure und Palmitinsäure; die anderen Säuren treten dagegen 
weit zurück, vor allem der Stearinsäuregehalt ist außerordentlich niedrig. 
Zum Unterschiede von der Kuhmilch enthält die Frauenmilch nur sehr 
wenig niedere Fettsäuren. Zahlreiche Fütterungsversuche zeigen, daß 
körperfremde Fette der Nahrung in die Milch übergehen können, weiterhin 
scheinen auch Depotfette in der Milch zur Ausscheidung gelangen zu 
können. Bedeutungsvoller ist aber wahrscheinlich die Feststellung, daß 
das die Milchdrüse verlassende Blut arm an Phosphatiden und dafür reich 
an anorganischem Phosphat ist, daß also anscheinend die Fettbildung 
wenigstens zu einem Teil aus den Phosphatiden des Blutes erfolgt. 

Neben Neutralfetten enthält die Milch auch in ganz geringen Mengen 
Phosphatide und freies sowie verestertes Cholesterin, sowie in kleinen Mengen 
Ergosterin. 

15) Die Ei weißkörper. 
Der wichtigste und zugleich für sie charakteristische Eiweißkörper der 

Kuhmilch ist das Casein. Wenn man durch Zusatz von verdünnter Essigsäure 
das Casein vorsichtig und vollständig ausfällt, so gibt das Filtrat, die 
saure Molke, noch eine positive Eiweißreaktion. Sie enthält noch zwei 
weitere Eiweißkörper, das Lactalbumin und das Lactoglobulin, die aller
dings mengenmäßig weit hinter dem Casein zuriicktreten. So beträgt 
der Gehalt der Kuhmilchmolke an Lactalbumin nur etwa 0,5%, und der 
Gehalt an Lactoglobulin ist noch sehr viel niedriger; er soll nur 0,1% des 
Gesamtmilcheiweißes ausmachen. In der Frauenmilch ist die Verteilung 
der Eiweißkörper anders. Sie enthält nur etwa 0,3% Casein gegenüber 
0,7% Lactalbumin. Die Tabelle 86 zeigt, wie sich Frauenmilch und Kuh-

milch in bezug auf ihre Eiweiß
Tabelle 86.. Analyse von Casein un~ Lact- körper und wie sich diese Ei-

albumm a.us Frauen- und Kuhmllch. weißkörper durch ihre Zusam-
. (Nach FLIMMER und LoWNDEs.) mensetzung unterscheiden. 

Kuhmilch Frauenmilch 

100 g Milch enthalten 

Casein Lact- Casein Laot-
albumin albumin 

2,28 0,71 0,32 0,68 

100 g Eiweiß enthalten 

Arginin . 3,7 3,9 3,7 5,0 
Histidin. 1,7 1,8 1,5 1,6 
Lysin. 6,1 6,2 5,3 6,6 
Tryptophan 1,4 1,8 0,9 2,5 
Tyrosin .. 5,8 3,6 5,2 4,4 
Cystin 0,4 3,4 0,6 4,4 
Methionin . 2,9 2,2 2,8 1,3 

Das Gasein wird wahrschein
lich in der Drüse auf Kosten der 
A:r,ninosäuren des Blutes gebil
det, da der Aminosäuregehalt 
des Blutes, das durch die tätige 
Milchdrüse geströmt ist, stark 
erniedrigt ist. Das Casein ge
hört zu den Phosphoproteiden 
(s. S. 84}, diePhosphorsäureliegt 
wenigstens teilweise in Bindung 
an Serin, als Sennphosphorsäure 
vor (s. S. 84). Da sein I.P. weit 
im sauren Gebiet liegt, ist es bei 

der neutralen Reaktion der Milch als Säure dissozüert und bindet daher 
eine ziemlich große Menge von Kationen, und zwar von Calciumionen. Cal-
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ciumcaseinat-Lösungen überziehen sich beim Erwärmen mit einem Häut
chen. Ob sich das Frauenmilchcasein vom Kuhmilchcasein prinzipiell 
unterscheidet, ist nicht sicher. Chemische Unterschiede, die über die üb
lichen Differenzen zwischen gleichartigen Eiweißkörpern hinausgingen, 
haben sich nicht auffinden lassen (vgl. Tabelle 86). Dagegen. bestehen 
Unterschiede in der Ausfällbarkeit durch Säuren. Das Kuhmilchcasein 
fällt in groben und schweren Flocken aus, das Frauenmilchcasein in viel 
feineren Flocken und nach Ultramikroskopischen Untersuchungen ist an
zunehmen, daß sich auch in der Kuhmilch von vornherein das Casein in 
viel gröber dispersem Zustand befindet als in der Frauenmilch. Vielleicht 
bedingen lediglich diese physiko-chemischen Unterschiede den Unterschied 
in der Fällbarkeit. Eine der charakteristischen Eigenschaften des Caseins 
ist seine Ausflockung bei der Lahgerinnung, über die schon früher aus
führlich berichtet wurde (s. S. 310). 

Das Lactalbumin gerinnt beim Kochen der Milch zu einem Teil und 
überzieht sich anscheinend zudem noch mit einer Schicht von unlöslichem 
Calciumcarbonat, so daß sich das Milchhäutchen ausbildet. Das genuine 
Albumin der Milch soll ein Molekulargewicht von weniger als 1000 haben, 
wenn man es mit Ammonsulfat aussalzt, steigt das Molekulargewicht an, 
und es finden sich zwei Fraktionen mit Gewichten von 12000 bzw. 25000. 
Gerade diese Tatsache zeigt besonders deutlich, daß die Aussalzung sehr 
häufig die Molekülgröße der Eiweißkörper ändern kann. Das Lacto
globulin ist in seinen Eigenschaften noch wenig charakterisiert. Man 
nimmt allerdings an, daß die Globulin- und Albuminfraktion der Milch 
mi:t den entsprechenden Serumeiweißfraktionen nahe verwandt sind 
und aus ihnen entstehen. 

e) Vitamine und Fermente. 
Wie schon bei der Besprechung der einzelnen Vitamine früher ange

geben wurde, enthält die Milch die meisten Vitamine, besonders reich
lich anscheinend A, B1 und 0. B 2 und vor allem das so wichtige D kommen 
in sehr viel geringeren Mengen vor. Der Gehalt der Milch an allen Vita
minen ist großen Schwankungen unterworfen, die besonders durch die 
Art des Futters bedingt sind. Jedoch ist zu berücksichtigen, daß Vitamine 
im Organismus gespeichert werden können und daß vorübergehend die 
Milch mehr von dem einen oder anderen Vitamin enthalten kann als dem 
Vitamingehalt der Nahrung entspricht. Für den Gehalt an Vitamin D ist 
besonders bedeutungsvoll, daß die Tiere auf der Weide gehalten und damit 
der ultravioletten Strahlung ausgesetzt werden. 

Die Milch enthält ferner eine ganze Reihe von Fermenten. Sie stammen 
zum Teil aus den Zellßn der Milchdrüse und werden anscheinend bei der 
Milchbereitung mit abgegeben. Der Gehalt an einer Lipase ist vielleicht 
für die Verdauung des Milchfettes bedeutungsvoll. Daneben enthält die 
Milch aber auch immer Bakterien und damit deren Fermente. Es ist prak
tisch unmöglich, völlig keimfreie Milch zu erhalten, da die Bakterien sich 
bereits in den Milchgängen der Drüse befinden. Da diese Bakterien besonders 
milchsäurebildende Fermente enthalten, ist die bei länger aufbewahrter 
Milch besonders bei höherer Außentemperatur spontan oder beim Auf
kochen eintretende Milchgerinnung verständlich. (Diese Säuregerinnung 
darf nicht mit der Labgerinnung verwechselt werden. Die Säuregerinnung 
ist eine isoelektrische Ausfällung des Caseins, die Labgerinnung beruht 
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auf seiner fermentativen Umwandlung.) Unter den körpereigenen Fer
menten finden sich proteolytische, diastatische und fettspaltende Fer
mente, sowie Oxydationsfermente. Das Vorkommen der Oxydations
fermente ist von praktischer Bedeutung. Das ScHARDINGER-Enzym 
(s. S. 292} wird beim Erhitzen der Milch zerstört, erhitzte Milch hat 
also die Eigenschaft verloren, Methylenblau durch Aldehyde zu Leuko
methylenblau zu reduzieren. 

2. Das Colostrum. 
Das Colostrum, das kurz vor dem Eintritt der Geburt und in den ersten 

Tagen des Wochenbettes abgesondert wird, unterscheidet sich von der 
Milch durch seine deutlich gelbe Farbe, durch sein wesentlich höheres 
spezifisches Gewicht, das auf einem viel größeren Eiweißgehalt beruht, 
sowie dadurch, daß in ihm massenhaft Leukocyten, sog. Colostrumkörper
chen, enthalten sind. Beim Frauenmilchcolostrum kann der Eiweißgehalt 
so hoch sein, daß es beim Erwärmen gerinnt. Die Vermehrung des 
Eiweißes betrifft weniger das Casein als die beiden anderen Eiweißkörper, 
besonders die Globulinfraktion, womit die Koagulierbarkeit erklärt wird. 
Im Laufe einiger Tage wandelt sich das Colostrum allmählich in die Milch um. 
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~pfelsäure 295, 349f., 420. 
~quivalentadsorption 146. 
~therglucuronsäure 17. 
Atherschwefelsäure 316, 435, 443. 
Äthylalkohol 345, 350. 
Ätioporphyrin I 100. 
- 111 95. 

1 Agar-Agar 33. 
; Agglutinine 399. 
I Agmatin 376. 
i Akromegalie 228. 
! Aktivitätskoeffizient 126. 
• Aktivitäts~ph-Kurven 252. 
i Akzessorische Nährstoffe, s. Vitamine. 
! Alanin 64. 
-, Bildung aus Milchsäure 362. 
ß-Alanin 64, 73. 
Alanylglycin 71. 
Albumine 83, 396. 
Albumosen 70. 
Aldehydbildung aus Ketosäuren 367. 
Aldehydmutase 297. 
Aldehydoxydase 292. 
Aldolase 342, 345. 
Aldolkondensation 350. 
Aldosen 2, 5. 
Alimentäre Glykosurie 335, 442. 
Alkalialbuminate 78. 
Alkaliflut 310, 435. 
Alkalireserve 410f. 
Alkalose 410. 
Alkaptonurie 373. 
Alkoholische Gärung 336, 345f. 
Allantoin 38lf., 438. 
ALLEN-DOISY-Reaktion 225. 
Allocbolansäure 50. 
Allolactose 24. 
Alloxan 177. 
Alloxazin 177. 
Alloxazinnucleotide 92, 29lf. 
Alterung der Kolloide 158, 429. 
Am- (alloiomorphe) Zucker 13. 
Ameisensäure 8, 269, 441. 
Amidasen 248, 268. 
Amine, proteinogene 63, 318, 369. 
Amino-benzoyl-brenztraubensäure 374. 
cc-Amino-ß-oxy-buttersäure 65. · 
cc-Aminobuttersäure 65. 
Aminogalactose 19. 
Aminoglucose 19. 
Aminogruppen, Bestimmung nach VAN SLYK E 

61. 
Aminoxydase 370. 
Aminopherase 363. 
AminopÖlypeptidasen 272. 
Aminosäuren 58f. 
-, Abbau 364f. 
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Aminosäuren, aliphatische 63f. 
-, Aminbildung 63, 318, 369. 
-, Ausscheidung im Harn 437. 
-, Benzoylverbindungen 60. 
-, p.Naphthalinsulfone 60. 
-,biologische Wertigkeit 69, 331, 360. 
-, cyclische 68. 
-, Desaminierung 365f. 
-, Einteilung 63. 
-, Einwirkung von salpetriger Säure 61. 
-, Entstehung aus Oxy- und Ketosäuren 

61, 36lf. 
-, - von Oxy- und Ketosäuren aus 61, 

366. 
-, Esterchlorhydrate 62, 71. 
-, glucoplastische 372. 
-, Harnsäurebildung 377. 
-, ketoplastische 372. 
-, Resorption 322. 
-, Synthese 62, 360f. 
-, Umaminierung 363 f. 
d-Aminosäure-oxydase 292, 366. 
I-Aminosäure-oxydase 370. 
Aminozucker 19. 
Ammoniakbildung, Leber 367. 
-, Muskel 421. 
-, Niere 367, 436. 
Ampholyte 58, 137f. 
Amygdalin 267. 
Amylalkohol, Bildung aus Isoleuein 371. 
Amylase 266, 305, 312, 314. 
Amylodextrine 31. 
Amylopektin 30f. 
Amylose 30. 
Anämie, perniziöse 180. 
Ana.hämin 180. 
Anaphylaktischer Schock 322, 400. 
Androstan 217, 222. 
Androstandiol 218. 
Androstendiol 227. 
Androstendion 218. 
Androsteron 217f. 
Aneurin 172f. 
Anion 125. 
Anorganische Bausteine des Körpers 109. 
Anserin 73f. 
Antiketagene Substanzen 359. 
Antithyreotrope Substanz 233. 
Antitoxine 399. 
Apozymase 246. 
Arabinose 15, 17. 
Arachidonsäure 40. 
Arachinsäure 35. 
Arginase 66, 268, 368. 
Arginin 66, 81, 268, 368, 376, 418, 440. 
-, Abbau 376. 
-, Bedeutung für Harnstoffbildung 368. 
-, Kreatinstoffwechsel 440. 
Argininphosphorsäure 420. 
Arsenvergütung 387. 
AsCHHEI:M-ZoNDEKSche Reaktion 232. 
Ascorbinsäure 183, 294, 348; s. auch Vita-

mine. 
Asparagin 6?, 269. 
Asparaginase 269. 
Asparaginsäure 6?, 267, 372. 

Asparaginyl-histidin 73. 
Assimilation der RohJensäure 109. 
- der NahrungsstOffe 301, 332. 
Assimilatorischer Quotient 109. 
Astaein 52. 
Asymmetrisches C-Atom 3. 
A.T.10 214. 
Atmungsferment (WARBURG) 105, 284f. 
Austauschadsorption 146. 
Autolyse 272, 388. 
Autooxydation 281. 
Avitaminosen 167. 
AvoGADROSches Gesetz 121. 

Bakterienflora im Darm 313, 317. 
BASEDOWsche Krankheit 210. 
Bauchspeicheldrüse s. Pankreas. 
Baustoffwechsel 57, 326f. 
BECKMANN-Apparat 122. 
Bebensäure 35. 
BENCE-JONESsches Eiweiß 83, 437. 
Benzaldehyd 267. 
Benzidinprobe 299. 
Benzoesäure 60, 270, 354, 361. 
Benzol, Abbau 374. 
Benzoylchlorid 60. 
Beri-Beri 17lf. 
Bernsteinsäure 283, 350, 372, 420. 
-, Bedeutung für Gewebsatmung 295. 
Betain 40, 60, 352, 370, 417. 
Betriebsstoffwechsel 57. 
Bienenwachs 39. 
BIERliiERSche Krankheit 180. 
Bilirubin 102, 316, 398, 444. 
-,Nachweis nach HYMANS VAN DEN BEBGH 

103, 398. 
Biliverdin 101 f., 3H\. 
Bioelemente 116. 
Biokatalysatoren 244. 
Biologische Wertigkeit, Aminosäuren 69, 360. 
- -, Eiweißkörper 69, 331. 
Biose 2, 14. 
Binratreaktion 70. 
Blausäure, Wirkung auf Oxydationen 283f. 
Blut 390!. 
-, Abwehrreaktionen 399. 
-, Alkalireserve 410f. 
-, Fermente 399. 
-, Gefrierpunktserniedrigung 391. 
-, Gerinnungszeit 392. 
-, Glykolyse 403. 
-, Ionenaustausch 412. 
-, Kohlensäurebindung 408f. 
-, Milchsäure 398. 
-, osmotischer Druck 391. 
-,physiko-chemisches System 407f. 
-, Plasma 395. 
-, Pufferung 408. 
-, Reststickstoff 397. 
-, Sauerstoffbindung 404. 
-, Säure-Basen-Gleichgewicht 409. 
-,Serum 392, 395f. 
-, -, Eiweißkörper 396. 
-, Suspensionsstabilität 147, 403. 
-, Zusammensetzung 391. 
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Blutbildung 116, 180. 
Bluteisen, leicht abspa.ltba.res 101. 
Bluterkrankheit 395. 
Blutersatzflüssigkeiten 117. 
Blutfarbstoff s. Hämoglobin. 
Blutfarbstoffe, Spektren 406. 
Blutgerinnung 44, 184:, 193, 392f. 
Blutgruppen 400. 
Blutliörperchen s. Blutzellen. 
-, Senkungsgeschwindigkeit 403. 
Blutkuchen 402. 
Blutplättchen s. Thrombocyten. 
Blutzellen 402 f. 
Blutzucker 202f., 205f., 334, 398f. 
-, Regulation 334. 
BoYLB-MArouoTESChes Gesetz 120. 
Brennwert der Nahrungsstoffe 323. 
Brenzkatechin-Glykolaldehyd 202. 
Brenztraubensäure 340f., 343f., 351. 
Briefkuvertkrystalle 445. 
Bromacetat, Wirkung auf Kohlehydrat-

stoffwechsel 339, 421. 
Bromide 116. 
BBOWNsche Molekularbewegung 152. 
Butter 35, 452. 
Buttersäure 35, 441. 

Cachexia strumipriva 210. 
Cadaverin 318, 369. 
Calciferol 188. 
Calciumcarbonat 114, 445. 
Calciumoxalat 441, 445. 
Calciumphosphat 114. 
CalciumSalze 113f. 
-,Bedeutung für Blutgerinnung 393f. 
Calorisoher Wert, 0 1 und C02 324. 
CANNIZZABosche Umlagerung 38, 297, 339, 

350. 
Oaprinsäure 35. 
Capronsäure 35. 
Oapcylsäure 35. 
Carbaminosäuren 61. 
CarbamiDsäure 66. 
Carboanhydrase 249, 412. 
Oarbohydrasen 248, 264f. 
Carboligase 251. 
Carbonate 114. 
Oarboxyla.se 249, 350. 
Carboxypolypeptidasen 272. 
Carnin 380. 
Carotinase 170. 
Carotine li4, 170. 
Carotinoide 92, 450. 
C.um-PBTOEsche Reaktion 171. 
Casein 81, 84, 452. 
Caseinogen 84. 
Cellobiase 32. 
Cellobiose 23, 27. 
Cellulase 32. 
Cellulose 27, 32. 
Cerebron 44. 
Cerehransäure 44. 
Cerebroside 43. 
Carotinsäure 35, 39. 
Cetylpa.lmitat 38. 

Chenodesoxycholsäure 51. 
Chitin 32, 446. 
Chitobiose 33. 
Chitosamin 19, 32. 
Chlorhämin 96. 
Chloride 113, 116. 
Chlorocruorin 105, 286. 
Chlorophyll 107, 286. 
Chlorphenylalanin 366. 
Cholansäure 50. 
Cholecystokinin 317. 
Choleinsäuren 01, 315f. 
-, Bedeutung für Fettresorption 315, 321. 
Cholestan 46. 
Cholestanol 46. 
Cholesterin 47, 188, 316, 321. 
Cholesterin, Resorption 321. 
-, Synthese im Organismus 49. 
Cholesterinesterasen 262, 321. 
Cholin 39, 60, 241, 392, 370, 440. 
Cholinergische Nerven 241. 
Cholinesterase 241, 261. 
Cholsäure 51. 
Chondroitinschwefelsäure 85. 
Chondroproteide 85. 
Chondrosamin 19. 
Chromaffines System 196. 
Chromoproteide 86, 94, 416. 
Chylus 401. 
Chymosin 275. 
Chymotcypsin 278. 
Chymus 311. 
cis-Aconitsäure 349. 
Citronensäure 349. 
Citrullin 66, 367f. 
CLAUBEBG-Test 226. 
Clupein 81. 
Co-Carboxylase 173f. 
Co-Dehydrase I 289f., 345. 
- II 289f. 
Co-Enzymfaktor 293. 
Co-Fermente 246, 289f. 
- der Milchsäurebildung 338, 344f. 
-, wasserstoffübertragende 289. 
Coffein 90. 
CO-Hämoglobin 407. 
Colamin 39. 
Colostrum 449, 454. 
Coma diabeticum 206. 
CORI-Ester 21, 338, 341. 
Corpus luteum-Hormon s. Progesteron. 
Corticosteron I98f. 
Corticotropes Hormon 234. 
Cortin 198. 
Co-Zymase 246, 289, 345. 
cx-Crocetin 54. 
Crocin 54. 
Cyanhydrinsynthese 7. 
Cyclo-pentano-perhydro-phenanthren 45. 
cyclosen 21. 
Cystein 64. 
Cysteinsäure 64, 376. 
Cystin 64. 
-, Abbau 375f. 
Cystinurie 375, 437, 445. 
Cytidin 90. 
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Cytidylsäure 91. 
Cytochrome 106, 287. 
Cytochromoxydase 287. 
Cytosin 88. 

Darmfäulnis 317, 437. 
Darmfisteln 303. 
Darmproteasen 278. 
Darmsaft 278, 312. 
Darmschleimhaut, Hormone 239. 
Darmverdauung 312. 
Dehydrasen 249, 282, 288. 
Dehydrierung 280, 282f., 348 f. 
Dehydroandrosteron 218, 227. 
7 -Dehydrocholesterin 189f. 
Dehydrocorticosteron 198f. 
Dehydropeptidase 278, 367. 
Denaturierung der Eiweißkörper 77. 
- der Kolloide 152. 
Depotfett 34, 351. 
Desaminierung der Aminosäuren 364f. 
Desmoenzyme 245. 
Desmolasen 249, 279f., 297f. 
Desoxycholsäure 51. 
Desoxycorticosteron 198. 
Desoxyribo-nucleinsäuren 88. 
Desoxyribo-nucleoside 91. 
Deuteroporphyrin 99. 
Dextrine 31, 418, 451. 
Dextrinogenamylase 266. 
Dextrose s. Glucose. 
Diabetes insipidus 228, 239. 
- mellitus 205, 235f., 443. 
Dia.betogenes Hormon 235. 
Diamino-monocarbonsäuren 66. 
Diaminophosphatide 42. 
Diaruinoxydase 370. 
Diaphorase 291, 293. 
Diastase s. Amylase. 
Dickdarm 317. 
Diffusion 118, 159. 
22-Dihydroergosterin 189. 
Dihydrofollikelhormon 223. 
Dijodtyrosin 68, 211. 
Diketopiperazine 71, 76. 
Dioxyaceton 2, 14, 336. 
Dioxyaceton-phosphorsäure 20, 339f. 
Dioxyindol 298. 
Dioxyphenyl-acetaldehyd 370. 
Dioxyphenylalanin 202, 298. 
Dipeptid 60, 70. 
Dipeptidasen 272f. 
Diphospho-glycerinsäure 346, 404. 
Diphospho-pyridin-nucleotid 289. 
Dipol 61, 138, 155. 
Disaccharide 23f. 
Dismutation eines Aldehyds 38, 297. 
Disperses System 149. 
Dispersitätsgrad 149. 
Dissimilation 332. 
Dissoziation eines Ampholyten 137f. 
- von Basen 128. 
-, elektrolytische 124. 
-,hydrolytische 132. 
-, von Säuren 128. 

Dissoziation starker Elektrolyte 125. 
- stufenförmige 128. 
- des Wassers 129. 
Dissoziationskonstanten 128f., 139, 433. 
-,überlappende 142. 
DONN.AN-Gleichgewicht 159, 320, 402, 412. 
Dopa 202, 298. 
Du BOis, Berechnung, Körperoberfläche 323. 
Durohydrochinin 192. 
Durol 192. 
Dynamisches Gleichgewicht 127. 
Dystrophia adiposogenitalis 228. 
- musculorum progressiva 440. 

ECKSehe Fistel 383 f. 
EHRLICH& Aldehydreagenz 104. 
Eikosylalkohol 447. 
Eisengehalt des Körpers 116. 
- der Leber 382. 
Eisenhydroxyd, kolloidales 154. 
Eiweißkörper 56f., 74f. 
-, Abbau 364f. 
- als Ampholyte 78, 139. 
-, Artspezifität 57, 79. 
-, biologische Wertigkeit 69, 331. 

1
-, D!lna~urierung 77f. 

1 -, Ernteilung 80. 
-, Ergänzungswert 332. 
-, Fällung durch Schwermetalle 79. 
-, Fällungsreaktionen 79. 
-,Koagulation 77f. 
-, Molekulargewichte 73. 
-, native 77. 
-, parenterale Zufuhr 79, 399. 
-, Pufferwirkung 78, l39f., 410f. 
-, Reaktionen 78. 
-, Resorption 322. 
-, Sauerstoffrest 76. 
-, Stoffwechsel 329f., 359f. 
-, Struktur 74f. 
-, Umbau 360. 
-, Umsatz 329. 
-, Wasserbindung 57, 74. 
-,Zusammensetzung 56, 81. 
-, Zwischenstoffwechsel 359. 
Eiweißminimum, absolutes 57, 330. 
-,physiologisches 330f. 
-,praktisches 331. 
Eiweißspaltung, fermentative 27lf. 
Elaidinsäure 36, 41. 
Elastin SI, 83, 446. 
Elektrische Doppelschicht 147, 159. 
Elektrokinetische Erscheinungen 147. 
Elektronen 125. 
Elektroosmose 14 7. 
Elektrotitrationskurven 131. 
Elution 145, 258, 276. 
EMBDEN-ROBISON-Ester 21, 338f., 421. 
Emulgierung der Fette 314. 
Emulsin 24, 267. 
Emulsionskolloide 151. 
Endosmose ll9. 
Energiebedarf 323 ff. 
Enolase 345. 
Enolform der Zucker 8. 
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Enterohepatischer Kreislauf 316f. 
Enterokinase 272, 276, 313f. 
Enzyme s. auch Fermente 243 f. 
Epia.ndrosteron 217. 
Epicholestanol 47. 
Epikoprosterin 4 7. 
Epimerie der Zucker 8. 
Epithelkörperchen 212. 
Equilenin 223. 
Equilin 223. 
Erepsin 248, 278, 312. 
Ergänzungsstoffe s. Vitamine 166f. 
Ergosterin 48, 188f. 
Ergotamin 203, 237. 
Ergothionein 69. 
Ergotoxin 202, 237. 
Erucasäure 36. 
Erythrocyten 403f. 
-, Ionenpermeabilität 412 f. 
Erythrodextrine 31. 
Erythrose 14. 
Eserin 262. 
Essigsäure-Acetat-Puffergemische 136. 
Essigsäure 348f., 441. 
- beim Kohlehydratabbau 348. 
Esterasen 248, 259f. 
Esterglucuronsäuren 17, 443. 
Esterphosphatide 39. 
Esterschwefelsäuren 435, 443. 
Euglobulin 82, 396. 
Exophthalmus 210. 
Exosmose 119. 
Extrinsic factor 180. 

Fäulnisvorgänge im Darm 317. 
Farbwachse 52. 
FEHLINGsche Probe 6. 
Fermente, wasserstoffübertragende 288f. 
Fermentbildung, adaptive 313. 
Fermente 243f. 
-, Aktivierung 252f. 
-, asymmetrische Wirkung 251, 259. 
-, im Blute 399. 
-,Chemie 245. 
-, Darmsaft 312. 
-, Eindringen in Pflanzenzellen 311. 
-,Einteilung 247. 
-, esterspaltende 259. 
-,Harn 441. 
--, ionale Beeinflussung 254. 
-, Kohlehydratabbau 344, 346. 
-, kohlehydratspaltende 264. 
-, Leber 384. 
-,Magensaft 306. 
-, Mechanismus .der Wirkung 254. 
-, Milch 453. 
-, Pankreassaft 313. 
-, ph-Optimum 252. 
-,Reinigung 245, 257, 276. 
-, Spezifität 248, 264, 271, 278. 
-, Speichel 303f. 
·--, Synthesen durch 250. 
~, Temperaturabhängigkeit 252. 
-, Umsatz und Menge 252. 
-,Vorkommen und Bildung 245. 
Ferment-Substratbindung 255. 

Fette 33f. 
-, Bildung aus Eiweiß und Kohlehydrat 353. 
-, element constant et variable 352. 
-, Emulgierung 314. 
-, Resorption 321. 
-, Stoffwechsel 35lf. 
--, Zwischenstoffwechsel 354f. 
Fettsäuredehydrase 289, 355. 

I 
Fettsäuren 35 f. 
-, Abbau in der Leber 355. 
-, - durch ß-Oxydation 355f. 
-, - - w-Oxydation 357. 
Fettstoffwechselhormon, Hypophyse 236. 
Fibrin 81, 82, 392f. 
Fibrinogen 82, 384, 388, 392f. 
Flavine 178. 
Flavoprotein 291. 
Fluorgehalt der Organe 116. 
Fluorid, Wirkung auf Kohlehydratabbau 339, 

421. 
Follikelhormone 222f. 
Follikelhormonhydrat 223. 
Follikulotropes Hormon 233. 
Formaldehyd 30, 109. 
Formoltitration 59. 
Fruchtzucker s. Fructose. 
Fructopyranose und -furanose 19. 
Fructose 9, 19. 

'Fructose-diphosphorsäure 21, 339f., 342. 
Fructose-phosphorsäure 21, 342f. 
ß(h)-Fructosidase 265, 268. 
Fumarase 295. 
Fumarathydrase 291. 
Fumarsäure 283, 295, 350, 420. 
Furanose 13. 
Furfurol 8. 
Fuselöle 371. 

Gärung 16, 296, 317, 336, 345f. 
-, alkoholische 336, 345f. 
d-Galactose 18. 
oc-Galactosidase 265. 
ß-Galactosidase 265, 267. 
Galacturonsäure 33. 
Galle 315f., 384. 
Gallenfarbstoffe 10lf., 316. 
Gallensäuren 50f., 316f. 
Gallerte 152, 158. 
Gasgesetze 120. 
Gaskonstante 121. 
Gastrin 308. 
GAY-LussAcsches Gesetz 120. 
Gefrierpunktserniedrigung des Blutes 123. 
-, molare 122. 
Gel 152. 
Gelatine 83. 
Gelbe Oxydationsfermente 177, 290f. 
Gentiobiose 54, 267. 
Gerüsteiweiße 83. 
Gesamtumsatz 326. 
Gesetz des Minimums 166. 
Getreideeiweiß 82. 
Gewebshormone 194, 240. 
Gewebsproteasen 276. 
Gicht 438. 
Gitterenergie 124. 
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Gleichgewichtsglucose 12. 
Gleichgewichtskonstante 127. 
Gliadin 81, 82. 
Globin 81, 82. 
Globulin x 416. 
Globuline 82, 396. 
Gluconsäure 16. 
Glucopyranose und -furanose 13f. 
Glucosamin 19. 
Glucosamino-digalaktose 76. 
Glucosamino-dimannose 76. 
oc-Glucose 12f. 
ß-Glucose 12f. 
d-Glucose 9, 12f., 418, 442. 
Glucose-I-Phosphorsäure 21, 338, 341. 
Glucose-6-Phosphorsäure 21, 338, 34lf., 421. 
oc-Glucosidase 266. 
ß-Glucosidase 267. 
Glucosurie 202, 205, 335, 442. 
Glucuronsäure 16f., 348, 384. 
--, gepaarte 316, 443. 
Glutamin 67. 
Glutaminsäure 67, 82, 269, 363, 372f. 
Glutathion 72, 273f., 296. 
-, Fermentaktivierung 272f., 338. 
Gluteline 82. 
Gluten 82. 
Glycerin 2, 35. 
-,Abbau 354. 
Glycerinaldehyd 2, 4, 14, 336f. 
Glycerinaldehydphosphorsäure 21, 339f. 
Glycerinphosphorsäure 40, 339 f. 
Glycerinsäure-diphosphorsäure 346, 404. 
Glycerinsäure-phosphorsäure s. Phospho-

glycerinsäure. 
Glycerose 14. 
Glycoproteide 85. 
Glycoside 11. 
Glycylalanin 71. 
Glykocholsäure 50, 316. 
Glykogen 28, 32, 266, 385, 398, 418 f. 
-, Synthese in der Leber 334, 385. 
Glykokoll 64, 270. 
Glykokollbetain 60, 417. 
Glykol 2. 
Glykolaldehyd 2, 14. 
Glykolose 2, 14. 
Glykolyse 336, 338f., 403. 
Glykosurie s. Glucosurie. 
Glyoxalase 297, 337. 
GMELINsche Probe 102. 
Gonadotropes Hormon, Hypophyse 231. 
Grenzflächenerscheinungen 143 f. 
Grundumsatz 200, 211, 233, 322f. 
Guajakprobe 299. 
Guanase 270. 
Guanidin 66. 
Guanidinobuttersäure 440. 
Guanidinoessigsäure 440. 
Guanidinophosphorsäuren 420. 
Guanin 89. 
-, Abbau 381. 
Guanosin 90. 
Guanylsäure 91. 
-, Abbau 381. 
Guanylsäuredesamidase 270, 381. 

1-Gulose 183. 
Gynolactose 24. 

Häm 97. 
Hämamin 180. 
Hämatinsäure 95. 
Hämatoidin 102. 
Hämatokrit 123. 
Hämatoporphyrin 99. 
Hämin 94, 97, 105, 285. 
Hämochromogene 97. 
Hämocyanin 74, 94. 
Hämogen 180. 
Hämogenase 181. 
Hämoglobin 83, 94, 91f., 404f. 
-, Ausscheidung im Harn 444. 
-, Bedeutung als Puffer 411 f. 
-, peroxydatische Wirkung 299. 
-, Sauerstofftransport 405f. 
-, spektrales Verhalten 406. 
Hämolyse 41, 123, 391, 404. 
Hämolysine 399. 
Hämophilie s. Bluterkrankheit. 
Hämopoetin 180. 
Hämopyrrol 95. 
Hämopyrrolbasen 94. 
Hämopyrrolcarbonsäure 95. 
Hämopyrrolsäuren 94. 
Hahnenkammtest 216. 
Halbacetal 12. 
Halogenessigsäuren, Wirkung auf Kohle-

hydratstoffwechsel 339, 421. 
Raptogenmembran 38, 158, 449. 
HARDEN-YOUNG-Ester 21, 338, 342. 
-, Gärgleichung 346. 
Harn 430f. 
-, Acetonkörperausscheidung 442. 
-, anorganische Bestandteile 434. 
-, Eiweißausscheidung 437. 
-, organische Bestandteile 436f. 
-,Sedimente und Konkremente 444. 
-, Stickstoffausscheidung 436f. 
-, Zuckerausscheidung 442. 
-, Zusa=ensetzung 434f. 
Harnfarbstoffe 443. 
Harngärung, ammoniakalische 436, 444. 
Harnindican 437. 
Harnsäure 89, 377, 379, 438, 445, 448. 
-,Bildung aus Aminosäuren 377f. 
-,endogene und exogene 379f. 
Harnsäurenucleosid 91, 403. 
Harnsteine 445. 
Harnstoff 66, 268, 367f., 448. 
Harnstoffbildung 66, 367 f. 
HASSELBALCH-HENDERSONsche Gleichung 

409. 
Haut 445f. 
Hauttalg 447. 
Hefeadenylsäure 91. 
Hefenucleinsäure 87, 91 f. 
HELLERsehe Eiweißprobe 79. 
Hemeralopie 169. 
Heparin 86, 384, 394. 
Heterogenes System 143. 
h-(hetero-) Zucker 13. 
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Hexokinase 338. 
Hexonbasen 63, 69, 83. 
Hexosane 32. 
Hexosediphosphorsäure 21, 339f., 344f. 
-, beim Kohlehydratabbau 339f., 344f. 
Hexosemonophosphorsäure 21, 338, 342, 420. 
-, Oxydation 292, 347. 
Hexosen I5f. 
Hexosephosphorsäuren 21. 
Hexosidasen 248, 266f. 
Hippulin 223. 
Hippurase 270. 
Hippursäure 60, 270, 354, 361, 438. 
Hirsutismus 199. 
Hirudin 394. 
Histamin 237, 242, 308, 369. 
Histaminase 370. 
Histidase 69, 269, 375. 
Histidin 68, 269, 441. 
-,Abbau 375. 
Histocym 270. 
Histohämine s. Cytochrome. 
Histone Slf., 86 f. 
Histopepton 82. 
Hochpolymere Stoffe, Konstitution 25. 
HOFMEISTERSehe Reihe 146, 156. 
Holozymase 246. 
Homocystein 375. 
Homocystin 375. 
Homogenes System 143. 
Homogentisinsäure 373, 437. 
Homoiothermie 327. 
Hormone 164, 194f. 
-, adenotrope 228. 
-, Darmschleimhaut 240. 
Hydantoine 61. 
Hydratation 155. 
Hydratationswasser 74, 111, 155. 
Hydrazon 9. 
Hydrochinonessigsäure 373. 
Hydrolasen 248, 259f. 
Hydrotrope Wirkung der Choleinsäuren 51. 
Hydroxylapatit ll4. 
Hyodesoxycholsäure 51. 
Hyperglykämie 205, 335, 398, 442. 
Hypertonische Lösungen 122. 
Hypervitaminosen 167. 
Hypoglykämie 334, 398. 
Hypoglykämischer Schock 16, 207. 
Hypophyse 228 f. 
-, Hinterlappenhormone 237. 
Hypophyse, Mittellappenhormone 237. 
-, Vorderlappenhormone 231. 
Hypophysin 237. 
Hypotonische Lösungen 122. 
Hypovitaminosen 167. 
Hypoxanthin 89, 380, 417. 
Hypoxanthosin 90, 380, 417. 

Icterus 193, 317. 
Imidazol 68, 88. 
Iminopeptidase 271, 278. 
Iminosäuren 362, 366. 
Indican 437. 
Indifferenztemperatur 328. 
Indigo 437. 

Indol 68, 318, 437. 
Indolbrenztraubensäure 37 5. 
Indophenolblausynthese 298. 
Induktionsperiode der Gärung 346. 
Inkrete 194f. 
Inosin s. Hypoxanthosin. 
Inosinsäure 91, 380, 417. 
Inosit 21, 420. 
Insulin 206 f. 
Intermedin 237. 
Interrenalsystem 196. 
Intrinsic factor 180. 
Inulin 33, 265. 
Invertin s. Saccharase. 
Invertzucker 25. 
Ionen 125. 
Ionenadsorption 146. 
Ionenaktivität 126. 
Ionenprodukt des Wassers 129. 
Isoagglutinine 400. 
Isoalloxazin 177. 
Isoamylalkohol, Bildung aus Leuein 371. 
Isoamylamin 66. 
Iso-buttersäure 356, 365. 
Iso-capronsäure 356. 
Iso-citronensäure 349. 
Isodynamie der Nahrungsstoffe 328. 
Isoelektrischer Punkt 140. 
Isoleuein 66, 371. 
Isopren 53. 
Isotonische Lösungen 122. 
Isovaleriansäure 365. 

Jodacetat, Wirkung auf Kohlehydratstoff
wechsel 339, 421. 

' Jodgehalt der Organe 116. 
Jodgorgosäure 68, 211. 

, Jodothyrin 211. 
· Jodzahl der Fettsäuren 37. 

KAEMMERERs Porphyrin 96. 
Kaliumsalze ll3. 
Kallikrein 209. 

, Karnitin 417. 
Karnosin 73, 417. 
Katalase 106, 283, 299. 
Katalysatoren 243. 
Katalyse 243. 
Kataphorese 147. 
Kathämoglobin 97. 
Kathepsin 272, 276. 
Kation 125. 
Keimdrüsen 215f. 
Kephalin 39f. 
- und Blutgerinnung 395. 
Kerasin 43. 
Keratin 81, 83, 446. 
Keratomalacie 169. 
oc-Keto-capronsäure 362. 
oc-Keto-caprylsäure 38. 
oc-Keto-glutarsäure 172, 349, 363f. 
Ketonaldehydmutase 297, 337. 
Ketonkörper 206, 355, 428. 
Ketosäuren, Entstehung aus Aminosäuren 61, 

366f. 



462 Sachverzeichnis. 

Ketosen 2, 19. 
Ketoxylose 15. 
Klebereiweiß 82. 
Knochen, Mineralgehalt 114. 
Knochenbildung und Phosphatasen 187, 263. 
Koadllorbentien 258. 
Koagulation der Eiweißkörper 77f. 
Kochprobe auf Eiweiß 79. 
Kochsalz 113. 
Kochsalzlösung, physiologische 117. 
Körperoberfläche und Stoffwechsel 323. 
Kohlehydrate lf. 
-,Abbau aerober 347ff. 
-,- anaerober 338ff. 
-, - im .Muskel 420f. 
-, Bildung aus Eiweiß 205, 334. 
-, chemische Eigenschaften 6f. 
-,chemischer Kreislauf 347. 
-, Essigsäurebildung aus 348ff. 
-, Fettbildung aus 353. 
-, Glucosidformeln 11. 
-, Osazonbildung 9. 
-,Phosphorylierung beim Abbau 337ff., 

420ff. 
-, Reduktionsproben 6. 
-, Resorption und Phosphorylierung 321. 
-, Stoffwechsel 334 ff. 
-,- und ll'luoridwirkung 339, 421. 
-, - hormonale Regulation 207, 235f., 335. 
-, - Jodacetatwirkung 339, 421. 
-,- und Nebenniere 199, 203. 
-, - und Pankreas 205f. 
-,- und Vitamin B,. 172. 
-,Synthese in der Pflanze 109. 
-, Zwischenstoffwechsel 335. 
Kohlehydratphosphorsäuren 20. 
Kohlehydratstoffwechselhormon, Hypophyse 

235. 
Kohlensäure, Absorptionskoeffizient 408. 
-, Bindung im Blut 408f. 
Kollagen 83, 446. 
Kolloide 149f. 
-, Alterung 158. 
-, Hydratation 155. 
-, lyophile 151, 155. 
-, lyophobe 151, 155. 
-, Neutralsalzwirkung 156. 
-, Oberflächenaktivität 158. 
-, reversible und irreversible 152. 
Kolloide Systeme 151. 
Kolloidelektrolyte 154. 
Kolloidosmotischer Druck 159, 391. 
Kotpokerntose 168. 
Kompensation, innere 4. 
Komplement der Amylase 266. 
Kontrainsulinäres Prinzip 235. 
Koproporphyrin 100, 444. 
Koprostan 45. 
Koprosterin 45. 
Korksäure 358. 
Kostmaß 329. 
Kot 319. 
Kreatin 377, 417, 431ft. 
~, Stoffwechsel 439f. 
Kreatinin 439f. 
Kreatinphosphorsäure s. Phosphokreatin. 

Kresol 298, 318, 443. 
-, Bildung bei Darmfäulnis 318. 
-, Oxydation von 298. 
Kretinismus 209. 
Kropf 210. 
Kryptopyrrol 95. 
Kryptoxanthin 55, 170. 
Krystallgitter 124. 
Kupfergehalt des Körpers 116. 
- der Leber 382. 
Kynurenin 374. 
Kynurensäure 374. 

Labferment 276, 306, 310. 
Labgerinnung 310, 453. 
Lachs, Eiweißumbau 360. 
Lactacidogen 21, 338f., 421. 
Lactalbumin 81, 452. 
Lactase 24, 267, 312. 
Lactoflavin 177f., 450. 
Lactoflavinphosphorsäure 177, 291. 
Lactoglobulin 452. 
Lactose s . .Milchzucker. 
Lactotropes Hormon 235. 
Lävulinsäure 8. 
Lävulose s. Fructose. 
Laktam- und Laktimform 89f. 
Lanolin 39. 
Laurinsäure 35. 
Leber 382f. 
-, Eiweißstoffwechsel 388. 
-, Fettstoffwechsel 386. 
-, Glykogenbildung 334, 385. 
-, Harnstoffbildung 367. 
-, Kohlehydratstoffwechsel 384. 
-, Lipasen 260. 
-, Nukleinsäurestoffwechsel 389. 
Leberatrophie, akute gelbe 388, 437. 
Lebertran 171, 188f .. 
Lecithalbumine 84. 
Lecithin 40, 316, 321. 
Leim 83. 
Leistungszuwachs 326. 
Leitfähigkeit, elektrische 125. 
Leuein 66, 333, 365, 371. 
Leukocyten 402. 
LIESEGANGsehe Ringe 158. 
Lignocerinsäure 44. 
LiDoiensäure 36, 352. 

I Linolsäure 36, 352. 
I Lipämie 172, 397. 
Lipasen 260, 305f., 312f. 
-, Aktivierung im Darm 314. 
Lipochrome 52, 450. 
Lipoide 33f. 
-, Stoffwechsel und Nebenniere 201. 
Lipoitrin 236. 
Lithocholsäure 51. 
LoHMANNsehe Reaktion 425. 
Lumichrom 177. 
Lumiflavin 177. 
Lumisterin 188. 
Lutein 55. 
Luteogenes Hormon 233. 
Lyasen 249. 
Lycopin 53. 
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Lymphagoga 402. 
Lymphe 401. 
Lyochrome 178, 450. 
Lyoenzyme 245. 
Lyotrope Reihe 146, 156. 
Lysin 67. 
Lysokephalin 41. 
Lysolecithin 41. 

Macerationssa.ft 346. 
Magen 306. 
-, kleiner 303. 
-, Verdauungsleistungen 310. 
Magenlipase 260. 
Magensaft 275, 306. 
-, Acidität 307. 
Magnesiumsalze 114f. 
- beim Kohlehydratabbau 338. 
Makromoleküle 28, 150. 
Malico-dehydrase 295. 
Malonsäure 295, 377. 
Maltase 248, 266, 312f. 
Maltose s. Malzzucker. 
Malzamylase 266. 
Malzzucker 23, 266, 418. 
Mandelsäure 267. 
Mandelsäurenitril 267. 
Mangangehalt des Körpers 116. 
- der Leber 382. 
Mangelkrankheiten 167. 
d-Mannose 9, 19. 
Massenwirkungsgesetz 126. 
Melanine 68, 29~. 447. 
Membranen, semipermeable 119. 
Membranpotentiale 159. 
Menformon 223. 
Menstruationszyklus 219f. 
Mercaptane 319. 
Mesobilifuscin 105. 
Mesobilirubin 103, 316. 
Mesoxalsäure 377. 
Methämoglobin 98, 405. 
Methionin 65, 375. 
Methyl-amyl-keton 38. 
Methylbutadien 53. 
Methylenblau als Wasserstoffacceptor 282. 
Methylglucoside 12. 
Methylglyoxal 297, 337f., 343. 
Methylguanidin 417. 
Methylpentose 2. 
Micelle 26. 
Milch 449f. 
Milchanämie 116. 
Milchdrüse 449. 

MJLLoNsche Probe 68, 78. 
MoELLER-BARLowsche Krankheit 181. 
Molkohäsion 26. 
Monoa.mino-dicarbonsäuren 67. 
Monoa.mino-monocarbonsäuren 63. 
Monomolekulare Schicht 40, 144. 
Mononucleotide 87, 9lf. 
Monosaccharide 3, 14f. 
Mucine 85, 305, 437. 
Mucoitinschwefelsäure 86. 
]duconsäure 374. 
Mucoproteide 85. 
Multirotation 11. 
Mundverdauung 305. 
liuskel 413f. 
-, chemische Baustoffe 414f. 
-, Eiweißkörper 415f. 
-, Fettgehalt 418. 
-, Ionen und Funktion 414. 
-, Kohlehydratabbau 336f., 419f. 
-, Kohlehydrate 418. 
-,Milchsäure 418, 422f. 
-, P-haltige Bausteine 420f. 
-, Starre 419. 
-,Stoffwechsel 422f. 
-, Training 418, 429. 
Muskeladenylsäure 91, 345, 380, 417, 422f. 
Muskelkontraktion, Adenylpyrophosphor· 

säure 422f. 
-,chemische Vorgänge 418f. 
-, Kolloidzustandsänderungen 428f. 
-, La.ctacidogen 4::!0. 
-, Milchsäurebildung 419f. 
-, Phosphokreatin 420f. 
-, Wärmebildung 422f. 
Mutarotation 11. 
Mycosterine 45. 
Myobilin 105. 
Myochrom 416. 
Myogen 82, 416. 
Myoglobin 99, 105, 416. 
Myosin 82, 416. 
Myricin 39. 
Myricylalkohol 39. 
Myristinsäure 35. 
Myxödem 209. 

Nachgiebigkeit eines Puffers 137. 
Nachtblindheit 169. 
Nahrungsbedarf 329. 
,8-Naphthalinsulfochlorid 60. 
cx:-Naphthol 298. 
Natriumsalze 113. 
Nebennieren 196. 

Milchsäure 4, 9, 203, 306, 336f., 377, 
398, 419, 448. 

386, . -, Marksystem 201. 
I-, Rindensystem 197. 

-, Oxydationsquotient 347. 
-, oxydativer Abbau 347f. 
Milchsäurebildung, Co-Fermente 338, 344. 
- aus Kohlehydraten 336f., 386. 
-, Mechanismus 338, 422f. 
- im Muskel 338, 420f. 
-, Schema nach EMBDEN 341. 
- - nach MEYERHOF 344. 
- aus Triosen 336. 
Milchzucker 24, 267, 443, 451. 

Nebennierenrinde und Vitamine B1 und B2 
174, 201. 

Nebenschilddrüse s. Epithelkörperchen. 
Nervon 44. 
Nervansäure 44. 
Neutralfette 33f. 
Neutralität, thermische 328. 
Neutralschwefel 376. 
N-Gleichgewicht 329. 
Nicotinsäure 179. 
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Nicotinsäure-amid 179, 289. 
Niederschlagsmembran 119. 
NIEMANN-PlOKSche Krankheit 43. 
Niere, Stoffwechsel 431. 
Nierentätigkeit, Mechanismus 431. 
Ninhydrinreaktion 62. 
Norleucin 66, 365. 
N01·valin 65. 
Nubecula 437, 444. 
Nuclealreaktion 93. 
Nucleasen 313. 
Nucleine 87. 
Nucleinsäuren 87f. 
Nucleinstoffe 86f. 
-, Stoffwechsel 378f. 
Nucleoproteide 84, 86f. 
Nucleoside 90f. 
Nucleotidase 262. 
Nullpunkt, absoluter 120. 
Nutzwert 323. 
NYLANDERsche Probe 6. 

Oberflächenaktive Stoffe 144. 
Oberflächenspannung 143. 
ÜBERMEIERSehe Reaktion 438. 
Ochronose 373. 
1-0ctopin 364. 
Ödem 160, 401. 
Ölsäure 36. 
Oestradiol 223, 227. 
Oestran 222. 
Oestriol 223. 
Oestriol-glucuronsäure 223. 
Oestron 223. 
Oestron-schwefelsäure 223. 
Oestrus 221. 
Oligosaccharide 3, 21 f. 
Ooporphyrin 96. 
Opsopyrrol 95. 
Orasthin 238. 
Orcin 8. 
Organeiweiß, Entstehung 359 f. 
Organfett 34, 351. 
Ornithin 66, 268, 367 f. 
-, Bedeutung für Harnstoffbildung 367 f. 
Ornithursäure 270. 
Osazone 9. 
Osmometer 120. 
Osmoregulation 123. 
Osmose 118f. 
-,anomale 148. 
-,negative 149. 
Osmotische Resistenz 404. 
Osmotischer Druck ll9, 159. 
- -, molarer Lösungen 121. 
Oson 10. 
Ossein 83. 
Osteomalacie 187. 
Ostitis fibrosa. genera.lisa.ta. 213. 
Ovalbumin 81. 
Ovovitellin 84. 
Oxalbernsteinsäure 349. 
Oxalessigsäure 295, 349. 
-, Bedeutung für Gewebsatmung 295. 
Oxalsäure 350, 441. 
ß-Oxybuttersäure 206, 350, 355. 

Oxy-corticosteron 198. 
Oxydasen 249, 298f. 
Oxydation, Mechanismus 279f. 
-, Schema nach SzENT-GYÖRGYI 296. 
ß-Oxydation der Fettsäuren 355f., 365. 
ro-Oxydation der Fettsäuren 357. 
Oxydationafermente, gelbe 177, 290f. 
Oxydationsquotient der Milchsäure 347. 
Oxy-dehydrocorticosteron 198f. 
Oxydoreduktion, gekoppelte 297. 
-, Mechanismus 348 f. 
Oxyglutaminsäure 67. 
Oxyhämin 97. 
Oxyhämoglobin 97, 405f. 
Oxymethylfurfurol 8. 
Oxynervon 44. 
Oxynervonsäure 44. 
Oxynitrilase 267. 
p-Oxyphenylbrenztraubensäure 362, 373. 
Oxyprolin 69. 
Oxyproteinsäuren 438. 
Oxytocin 238. 
Oxytyramin 370. 

Palmital 42. 
Palmitinsäure 35. 
Pankreas 205, 313. 
-, Amylase 266. 
-, Erepsin 278. 
-, Lipase 261, 312. 
-, Proteasen 276. 
-, Trypsin 276. 
Pankreasdiabetes 205, 443. 
Pankreasfermente, Trennung 257, 276. 
PankreaBBaft 276, 313. 
Papain 272, 276. 
Paracasein 84. 
Parahämatine 97. 
Parathormon 213. 
PARNAssehe Reaktion 425. 
Parotis 304. 
Pektine 33. 
Pellagra 179. 
Pellagraschutzstoffe 179. 
Pentdyopent 104, 300. 
Pentosane 14, 32. 
Pentosen 7f., 14f., 451. 
Pentosurie 14, 443. 
Pepsin 271, 2'Ui, 306. 
Pepsinogen 275. 
Peptidasen 248, 27lf. 
Peptidbindung 60. 
Peptide 60, 70f. 
-, Isolierung 71. 
-, natürlich vorkommende 72. 
-, synthetische 71. 
Peptone 70, 275, 310. 
-, Schockwirkung 400. 
Peristaltische Bewegung 302. 
Permeabilität 118f. 
-, biologische 161. 
-, Lipoidtheorie 162. 
Peroxydasen 106, 299. 
Perspiratio insensibilis 447. 
ph 130f. 
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ph, s. auch Wasserstoffexponent und Wasser-
stoffionenkonzentration. 

-~ des Blutes 133, 391, 410f. 
Phäohämoglobin b 286. 
Phagocytose 402. 
Phase, disperse 149. 
Phasen, physiko-chemisches System 143. 
Phasengrenzpotentiale 147. 
Phenacetursäure 270, 354, 438. 
Phenanthren 45. 
Phenol, Ausscheidung im Harn 443. 
-, Bildung bei Darmfäulnis 318. 
-, Oxydation von 298. 
Phenoloxydasen 298. 
Phenyl-acetyl-carbinol 251. 
Phenylalanin 68. 
-, Abbau 372f. 
y-Phenyi-0(-Amino-buttersäure 361. 
Phenylbrenztraubensäure 362. 
p-Phenylendiamin 298. 
Phenylessigsäure 354, 365. 
Phenylhydrazon 9. 
y-Phenyl~O(-keto-buttersäure 361. 
Phenylosazon 10. 
Phenylproprionsäure 354. 
Pherasen 249. 
Phloroglucin 8. 
Phlorrhizindiabetes 443. 
Phlorrhizinvergiftung 387. 
Phosphagene 420. 
Phosphatasen 248, 262f. 
Phosphate 113, 136. 
Phosphatesen 262. 
Phosphatide 39f. 
-, Rolle im Fettstoffwechsel 353. 
Phosphatidsäuren 42. 
Phosphatpuffergemische 136. 
Phosphoamid.asen. 263. 
Phosphoarginin 420. 
Phosphobrenztraubensäure 340f. 
Phosphoesterasen 263. 
Phosphoglucomutase 341, 344. 
Ph08phoglycerinsäure 339f. 
Phosphoglyceromutase 345. 
Phosphohexomutase 344. 
Phosphohexonsäure 292, 346 f. 
Phosphokreatin 417, 420, 424f. 
Phosphoproteide 84, 452. 
Phosphorolyse 341. 
Phosphorylase 341. 
Phosphorsäureester der Zucker 20. 
Phosphorverbindungen im Organismus 113. 
Phosphorvergiftung 387. 
Phosphorylierung bei Resorptionsvorgängen 

263, 321. 
Phrenosin 44. 
Phylloerythrin 107. 
Phylloporphyrin 107. 
Phyllopyrrol 95. 
Physostigmin 262. 
Phytin 21. 
Phytokinase 272. 
Phytol 54, 108. 
Phytosterine 45. 
Piperazin 71. 
Pituitrin 237. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 5. Auf!. 

Plasmahaut 118. 
Plasma! 39. 
Plasmalogen 39, 42. 
Plasmalogensäure 42. 
Plasmolyse 123. 
Poikilothermie 327. 
Polyamylosen 32. 
Polyasen 248, 26ii. 
Polyene 53. 
Polyneuritis gallinarum 171. 
Polynucleotidase 262. 
Polynucleotide 92 f. 
Polypeptidasen 271 f. 
Polypeptide 60, 70. 
Polysaccharide 3, 25f. 
-, Struktur 25. 
Porphin 95. 
Porphyrie 99. 
Porphyrin 95. 
PP-Faktor 179. 
Präcipitinreaktion 79. 
Pregnan 198, 224. 
Ll4-Pregnen 198. 

. Pregnandiol 224. 
• Pregnandiol-glucuronsäure 224. 
Primärharn 431. 
Profibrin 393. 

; Progesteron 223f., 227. 
Prolactin 235. 
Prolamine 82. 
Prolau 233. 

: Prolin 69. 
· Protinase 271, 278. 
'Propentdyopent 104. 
: Propepsin 275. 
, Propionsäure, Entstehung beim Abbau der 
: Fettsäuren 357f. 
, Proscoretin 240. 
Prosthetische Gruppe 56. 
Protaminase 271, 278. 
Protamine 81, S7. 
Proteasen 248, 27lf. 
Proteide 56, 84f. 
Proteinasen 27lf. 
Proteine, s: Eiweißkörper. 
Proteinogene Amine 63. 
Prothrombin 393. 
Protohäm 97. 
Protohämin 286. 
Protopörphyrin 96. 
Provitamine A 170. 
- D 188. 
Prunasin 267. 
Pseudocumol 192. 
Pseudocumolhydrochinon 192. 
Pseudoglobulin 82, 396. 
Pseudohämoglobin 101. 
Puffergemisch 135. 
Pufferkapazität 136. 
Pufferkurven 136, 14lf. 
Puffersubstanzen 134. 
Puffersysteme 134. 
- im Blut 408f. 
Pufferung 78, 134f., 140f. 

j Pufferwirkung 58, 134f. 
. Purinbasen 88f., 438. 

30 
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Purindesamidasen 270. 
Purin-Pyridin-Nudeotide 289. 
Purinstoffwechsel 378f. 
Purinsynthese 378. 
Putrescin 318, 369. 
Pylorusreflex 311. 
Pyranose 13. 
Pyrazin 71. 
Pyridin-Nudeotide 92, 289f. 
Pyrimidinbasen 88. 
Pyrophosphatasen 263. 
Pyrrol 67, 69, 94. 
Pyrrolfarbstoffe 94. 
Pyrrolidin 69. 
Pyrrolidoncarbonsäure 67. 

Quotient, assimilatorischer 109. 
-·,respiratorischer 173, 324. 

Rachitis 185f. 
Raffinose 25. 
Ranzigkeit der Fette 37. 
Rattenpellagra 180. 
Rattenrachitis 185. 
Reaktionsform der Glucose 344. 
Reaktionsisotherme 127. 
RECKLINGHAUSENsche Krankheit 213. 
Redox-Potential 280. 
Redoxsystem, reversibles 177, 280. 
Reflexe, bedingte 302. 
Regulation, hormonale 194. 
Renin 241. 
Resorcin 8. 
Resorption, Darm 319. 
-, Eiweißkörper 322. 
-,Fette 263, 321. 
-, Kohlehydrate 263, 321. 
-, Magen 319. 
---,Mechanismus 320. 
Respiratorischer Quotient 173, 324, 353. 
Restkörper der Stärkespaltung 266. 
Rest-Kohlenstoff 397. 
Restreduktion 398. 
Rest-Stickstoff 397, 403. 
Retinen 169. 
Rhodoporphyrin 107. 
Rhodopsin 169. 
Ribodesose 15, 88. 
Riboflavin 178. 
Ribonucleinsäure 9lf. 
Ribonucleoside 90. 
Ribose 15, 88, 178. 
Ricin 83. 
Ricinuslipase 260. 
Riesenwuchs 228. 
RINGER-Lösung 117, 157. 
Röntgenspektrographie 27, 124. 
Rohrzucker 24, 266, 268. 
R. Q. s. Respiratorischer Quotient. 

Saccharase 24, 248, 268, 312. 
Saccharogenamylase 266. 
Saccharose s. Rohrzucker. 
Säure-Bal'len-Gleichgewicht 134, 367, 409, 

432, 449. 
Salmin 81, 354. 

Salzlösungen, äquilibrierte 110, 117, 157. 
Salzsäure, Magensaft 306. 
Sargdeckelkrystalle 445. 
Sarkosin 64. 
ScHARDINGER-Enzym 292, 454. 
Scheinfütterung 303. 
Schilddrüse 209. 
Schleim 307. 
Schleimsäure 18. 
SCHLESINGERSche Probe 104. 
Schluckstellen 302. 
Schock, anaphylaktischer 322, 400. 
-, hypoglykämischer 16, 207. 
Schutzkolloide 155. 
Schwangerschaftsreaktion nach ABDER-

HALDEN 79. 
- nach AscHHEIM-ZONDEK 232. 
Schwefelbleiprobe 64, 78. 
Schwefelgehalt der Organe 116. 
Schwefelsäure, gepaarte 316, 443. 
Schwefelwasserstoff 318. 
Schweiß 447f. 
Schweißdrüsen 446. 
Schwermetalle im Organismus 116. 
Schwermetallgehalt der Leber 382. 
Sebacinsäure 357. 
Seborrhöe 192. 
Sedimentum lateritium 444f. 
Sehpurpur 169. 
Seidenfibroin 81, 83. 
Sekretgranula 302. 
Sekretin 239, 315. 
SELIWANOFFsche Probe 8, 19. 
Semipermeabilität 119. 
Sericin 83. 
Serin 64, 448. 
Serinphosphorsäure 84, 452. 
Serumalbumin 81, 396. 
Serumglobulin 81, 396. 
Sexualhormon, übergeordnetes 231. 
Sexualhormone, männliche 216f. 
-, weibliche 219f. 
Sexualorgane s. Keimdrüsen. 
Siedepunktserhöhung, molare 122. 
Siliciumgehalt der Organe ll6. 
Sitosterin 45, 189. 
Skatol 318. 
Skorbut 181. 
Sol 152. 
Sorbit 16. 
Sorbose 337. 
Sorbose-I-Phosphorsäure 342. 
Speichel 303f. 
Speichelamylase 265, 305. 
Speicheldrüsen 303. 
Speichelkörperehen 303. 
Spezifisch-dynamische Wirkung 329. 
Spezifische Drehung 5. 
Sphingomyeline 42. 
Sphingosin 42. 
Spiegelbildisomerie 3. 
Spirographishämin 286. 
Spirographisporphyrin 105. 
Squalen 53. 
Stärke 28, 30, 266. 
Stalagmometer 143. 



Sachverzeichnis. 

Stationärer Zustand 127. 
Stearal 42. 
Stearinsäure 34. 
Steran 45. 
StereobiliD 104, 316. 
Stereoisomerie 3. 
Sterine 45f. 
Stickstoffgleichgewicht 329. 
Stigmasterin 46, 48, 189. 
Stoffwechsel 322f. 
-, Eiweißkörper 329f., 359f. 
-, Fette 351 f. 
-,intermediärer 332f. 
--, -, Eiweiß 359f. 
-, -, Fette 354. 
-,-,Kohlehydrate 335f. 
-, Kohlehydrate 334f. 
-, Muskel 418f. 
-, Nucleinsubstanzen 378f. 
Stoffwechselhormone, Hypophyse 235. 
Struma 210. 
Sublingualisdrüse 304. 
Submaxillarisdrüse 304. 
Succinodehydrase 283, 295. 
Sulfatasen 248, 264. 
Sulf-Hämoglobin 407. 
Suprarenin 201. 
Suprasterine 188. 
Suspensionskolloide 151, 156. 
Sympathin 240. 
Synärese 158. 
Synergistischer Faktor 233. 
Systeme, disperse 149. 
-, kolloide 151. 
--, physikochemische 143. 
SzENT-GYöRGYIB Schema der biologischen 

Oxydation 296. 

Tachysterin 188. 
Talgdrüsen 446. 
Tartronsäure 377. 
Taurin 65, 376. 
Taurocholsäuren öl, 316, 376. 
TEICHMANNsehe Häminkrystalle 97. 
Testosteron 219, 227. 
Tetanie 210, 212. 
Tetrasaccharide 25. 
Tetrosen 2, 14. 
Theelin 223. 
Theelol 223. 
Theobromin 90. 
Theophyllin 90. 
Theorie der Lösungen 121. 
Thiamin 172 f. 
Thiazol 174. 
Thiochrom 175. 
Threose 14. 
Thrombin 393f. 
Thrombocyten 395, 402. 
Thrombogen 392f. 
Throm bokinase 393 f. 
Thrombose 392. 
Thrombus 392. 
Thymin 89. 
Thyminose 15, 88. 
Thymonucleinsäure 87, 92. 

Thymus 214. 
Thymushiston 81. 
Thyreoglobulin 82, 211. 
Thyreotropes Hormon 233. 
Thyroxin 68, 211. 
Tocopherol 191. 
ToLLENSache Probe S. 

· Tonephin 241. 
Totenstarre 419. 
Toxisterin 188. 
Traubenzuckers. Glucose. 

· TRAUBEsehe Regel 145. 
Trehalose 22. 
Triglycerid 35. 
Triosen 2, 14. 
Triosephosphatmutase 297. 
Triosephosphorsäuren 20. 
- beim Kohlehydratabbau 339f. 
Tripelphosphat 445. 
Tripeptide 60, 70. 
Triphospho-pyridin-nucleotid 289. 
Trisaccharide 25. 
TROMMERsche Probe 6. 
Trypsin 271, 276, 314. 
-, Aktivierung 276, 314. 
-, ph-Optimum 253. 314. 
Trypsinkinase 272, 277. 
Trypsinogen 277. 
Tryptophan 68. 
-, Abbau 375. 
Tunicin 32, 446. 
TYNDALL·Phänomen 152. 
Tyramin 202; 369. 
TYRODE-Lösung 117. 
Tyrosin 68, 202, 298, 318. 
-, Abbau 369, 372f. 
-, Oxydation 298. 
Tyrosinase 298. 

Ultrazentrifuge 74. 
Umaminierung 363. 
Uracil 88. 
Urämie 397, 431. 
Uraminosäuren 61. 
Urease 268, 436. 
Uricase 381. 
Uricolyse 381. 
Uridin 90. 
Uridylsäure 91. 
Urobilin 104, 316, 444. 
Urobilinogen 103, 316, 444. 
Urocaninsäure 375. 
Urochrom 443. 
Uroerythrin 444. 
Uroporphyrin 100, 444. 
Urorosein 444. 

Vagusstoff 240. 
Valeriansäure 365, 441. 
Valin 65, 365. 
VAN DER WAALSsche Kräfte 26, 122. 
Vasodilatin 239. 
Vasopressin 238. 
Verbrennungswärme 323. 

467 



468 Sachverzeichnis. 

Verdauung 30lf. 
- im Darm 312. 
- Magen 306f. 
- Mundhöhle 303f. 
Verdo-hä.mochromogen 102. 
Verseifungszahl 37. 
Vesikulardrüsentest 216. 
Virusproteine 75. 
Viscositä.t 153. 
Vita.min A 168. 
--, antianämisches 180. 
-, antihämorrhagisches 193. 
--, antineuritisches 172. 
--, antirachitisches 185. 
--, antiskorbutisches 181. 
--, Antisterilitäts- 191. 
-, antixerophthalmisches 168. 
-- B1 172. 
- B1 176. 

- - B1 180. 
-- c 181, 294, 348, 443, 453. 
-- D 185. 
-, - Einheiten 168. 
Vitamin D1 188. 
- D1 189. 
-- E 191. 
- H 192. 
--, Haut- 192. 
- K 193. 
Vitamine 164, 166f. 
- in der Milch 453. 
VOITsches Kostmaß 329. 
"Vorstufe" der Harnsäure 378. 

Wachse 38. 
Wachstumsfaktor Bs 176. 
Wachstumshormon, Hypophyse 231. 
Wärmeregulation 328. 
Walrat 38. 
WARBUBOs Atmungsferment 284f. 
WaBBer, ,.freies" und .,gebundenes" 57, 

111. 
- als Zellbestandteil 111. 
WaBBerbedarf des Körpers 112. 
WaBBergehalt verschiedener Organe 112. 
WaBBerstoffacceptor 280. 

WaBSerstoffexponent s. ph. 
WaBSerstoffionenkonzentrs.tion s. auch ph. 
-, aktuelle und potentielle 131. 
-. Bedeutung für Lebensvorgänge 133. 
WaBSerstoffauperoxyd 281, 292. 
Waaseratoffühertragende Co-Fermente 289f. 
WaBBerstoffzahl 130. 
Weinsäure 5. 
Wetzateinkrystalle 445. 
WIELANDB Dehydrierungstheorie 282. 
Wirkstoffe 164f. 
Wirkung, spezifisch-dynamische 329. 

Xanthin 89, 380, 417. 
Xanthinoxydase 292, 381. 
Xanthophyll 55. 
Xanthoproteinreaktion 68, 78. 
X-Faktor 219. 
Xerophthalmie 169. 
Xylose 17. 

Zellatmung 28lf. 
Zellhämine 105. 
Zibeton 49. 
Ziegelmehlsediment 444f. 
Zimtsäure 356. 
Zookinase 272. 
Zoosterine 45. 
Zottenpumpwerk 320. 

· Zucker s. Kohlehydrate. 
-,gebundener im Blut 398. 
-, im Eiweiß 76. 
y-Zucker 13. 
Zuckerbildung aus Eiweiß 205, 371. 
Zuckerkrankheit 205, 235f., 443. 
Zuckersäure 16. 
Zuckerstich 204, 335. 
Zwergwuchs 228. 
Zwischenfermente 290. 
Zwischenstoffwechsel, ~iweißkörper 359. 
-, Fette 354. 
-,Kohlehydrate 335. 
Zwitterion 61, 138. 
Zymase 246. 
Zymohexase 345. 




