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Vorwort. 
Der Anregung der Verlagsbuchhandlung, ein Lehrbuch der chemischen 

Physiologie zu verfassen, bin ich geme 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. SeIbstverstandlich war Voraussetzung dafiir 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 ZieI der chemischen Physio­
Iogie. Dieses liegt vielmehr in der Erforschung der physiologischen Vor­
gange, soweit sie chemischer Natur oder mit chemischen Methoden fa13bar 
sind. Da die Zellen und Organe, der SchaupIatz dieser Vorgange, physiko­
(}hemischen Gesetzma/3igkeiten unterworfen sind, mu13ten auch diese 
wenigstens in ihren Grundziigen behandeit werden. Zellen und Organe 
verfiigen iiber besondere chemische Werkzeuge, die sie zu ihren biologischen 
Leistungen befahigen und die wir als die Wirkstoffe bezeichnen. Auf 
eine eingehende Darstellung gerade dieser Stoffe und ihrer Wirkungen 
wurde besonderer Wert geIegt, da uns ihre Funktion am ehesten einen 
Einblick in die Werkstatt des Lebens gestattet. Schlle13lich war zu zeigen, 
in weicher Weise der Organismus und seine Organe die Korperbausteine 
umformen, um die in ihnen gebundene Energie 'in Freiheit zu setzen und 
nutzbar zu machenj es ist daher in einem besonderen Abschnitt der inter­
mediare Stoffwechsel und der Stoffwechsel einiger Organe abgehandelt. 

Der Betonung der allgemeinen Gesichtspunkte der chemischen Physio­
logie und dem Charakter dieses Buches als einer Einfiihrung entsprechend 
ist im allgemeinen auf eine Iiickenlose Wiedergabe des Tatsachenmaterials 
nicht der Hauptwert geIegt worden, sondem auf die Herausarbeitung 
allgemeiner Zusammenhange und Verkniipfungen. Daraus ergibt sich, 
daB einige Fragen und Vorgange ausfiihrlicher dargestellt werden mu13ten 
als andere. Es ergibt sich daraus auch, daB vielfach eine eingehendere 
Darstellung von theoretischen Vorstellungen nicht zu umgehen war, weil 
die chemische Physiologie ihre Erkenntnisse sehr haufig nicht aus der 
direkten Beobachtung eines Lebensvorganges gewinnen kann, sondem 
sie durch Auswertung chemischer AnaIysen erschlie13en muB. 

Die Grundlage dieses Buches ist derjenige Teil der Physiologie, den ich 
in Gottingen in den chemisch-physiologischen Vorlesungen geIehrt habe. 
Wenn diese Darstellung vielfach als eine Erganzung zu HERMANN REINs 
"Einfiihrung in die Physiologie des Menschen" aufgefaBt worden ist, so ist 
das eine notwendige Folge der einstigen gemeinsamen Lehrtatigkeit. Trotz­
dem sind viele Fragen hier wie dort erortert. Das ist ebenso notwendig und 
unvermeidlich wie es erwiinscht ist. Denn wenn auch die physiologische 
Forschung verschiedene Wege gehen muB, so hat sie doch immer nur ein 
und das gieiche ZieI: die Erkenntnis der Lebensvorgange. 

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

Es mag als fraglich erscheinen, ob in einem vornehmlich fiir den 
Studenten bestimmten Buche eine so eingehende Behandlung schwebender 
Fragen notwendig oder auch nur wiinschenswert ist, wie sie gerade in 
den Kapiteln erfolgt, die sich mit dem intermediăren Stoffwechsel be­
fassen. GewiB begniigt sich mancher Student damit, von seinen Biichern 
und Vorlesungen lediglich die Wiedergabe und Darbietung eines examens­
fertigen Wissens zu verlangen. Leider fiihrt diese Einstellung, wie jeder 
Priifer immer wieder erfahren kann, dazu, daB allzu hăufig Einzeltatsachen 
ohne innereVerkniipfung aufgenommen werden und daB so ein Verstăndnis 
fiir die wesentlicheren inneren Zusammenhănge nicht erreicht wird. Durch­
aus strittige Dinge erscheinen als allzu gesichert, weil Unfertiges und 
Schwierigkeiten verschwiegen wurden oder als unerheblich angesehen 
werden. Und doch IăBt sich allein an dem Werdenden erkennen, daB 
jedes Wissen nur im Rahmen eines groBen Zusammenhanges Bestand hat, 
daB es immer nur ein Werdendes und nichts Fertiges gibt. Zu diesem 
Werdenden muB und solI auch der Student Zugang haben, weil ihm nur 
so das Gewordene klar und der weitere Gang der Entwicklung verstăndlich 
werden kann und weil er nur so - vielleicht erst spăter als Arzt - ein­
sieht und erkennt, daB auch die praktische Medizin nur auf dem Boden 
der Grundlagenforschung gedeihen kann. 

Die iiberaus freundliche Auţ!1ahme, die diese "Einfiihrung" im Kreise 
ihrer Benutzer, bei Studenten, Arzten und Klinikern, aber auch bei Natur­
wissenschaftlern, gefunden hat, macht dem Verfasser, der si~h eine solche 
Anerkennung stets neu zu erwerben hat, eine immer erneute Uberarbeitung 
und Lrberpriifung zur Verpflichtung. So wurde das Buch bei jeder 
neuen Auflage, trotz deren rascher Aufeinanderfolge in allen seinen Teilen 
einer eingehenden Durchsicht upterzogen .:and an zahlreichen Stellen 
groBere oder kleinere sachIiche oder formale Anderungen und Ergănzungen 
vorgenommen, um damit, soweit es bei den mannigfachen durch den 
Krieg· und die Nachkriegszeit bedingten Hemmnissen moglich war, den 
neu gewonnenen Erkenntnissen Rechnung zu tragen. 

Es ist dem Verfasser ein Bediirfnis, der Verlagsbuchhandlung seinen 
Dank dafiir auszusprechen, daB sie es trotz aHer Ungunst der Verhălt­
nisse ermoglieht hat, aueh bei der 7. Auflage alle seine Wiinsche zu 
erfiillen. Meiner Assistentin, Frăulein Dr. Effsing, schulde ieh Dank fiir 
die Bearbeitung des Registers. .. 

Die 7. Auflage war so rasch vergriffen, daB mir eine Uberarbeitung 
des Buches nicht m6glich gewesen ist. Es wurden lediglich einige kleinere 
Korrekturen und Berichtigungen von Druckfehlern angebracht. Da mir 
im Augenblick auch der groBte Teil der ausIăndisehen Literatur aus den 
vergangenen Jahren noch nicht zugăngiich ist, muB eine eingehende 
Durchsicht der Zukunft vorbehalten bleiben. 

Miinster, Oktober 1947. 
EMIL LEHNARTZ. 

1. Aun. Miirz 1937; 2.Aufl. Mai 1938; 3. Auf!. Novemberl939; 4. Aufl. September 1940; 
5. Aufl. Januar 1942; 6. Aufl. Oktober 1943; 7. AufI. Miirz 1947. 
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1. Die chemischen Bausteine des Korpers. 
A. Kohlenhydrate. 

Die Gruppe der Kohlenhydrate umfaBt eine groBe Zahl von Stoffen, 
die sowohl im tierischen wie im pflanzlichen Organismus in erheblicher 
Menge vorkommen und sehr verschiedene Funktionen zu erfiillen haben. 
Wie alle organischen Bausteine der lebendigen Substanz werden die Kohlen­
hydrate im pflanzlichen Organismus unter Ausnutzung der Energie des 
Sonnenlichtes aufgebaut. Die Synthese der Kohlenhydrate in der Pflanze 
ist die Voraussetzung fiir den Aufbau aller anderen Naturstoffe. Der 
nicht zu derartigen Synthesen verbrauchte Teil der Kohlenhydrate dient 
zu einem Teil in Form der Cellulose dem pflanzlichen Organismus 
als Geriistsubstanz. 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 Starke und 
einige analog gebaute Stoffe. In wieder anderer Form finden wir Kohlen­
hydrate als einfache Zucker in den Bliiten, Friichten und auch in anderen 
pflanzenteilen. Ein Teil der pflanzlichen Kohlenhydrate ist fiir die Er­
nahrung der Menschen und der Tiere als Energiequelle von wesentlichster 
Bedeutung. 

Dem tierischen Korper steht Kohlenhydrat als besonders leicht angreif­
bare und verfiigungsbereite Energiequelle in Form des Glykogens zur 
Verfiigung. 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 Kohlenhydrate im 
tierischen Organismus angesehen werden. 

a) Chemische Natur und Einteilung der Kohlenhydrate. 
Die Kohlenhydrate sind aufgebaut aus Kohlenstoff, Wasserstoff und 

Sauerstoff; dabei kommen die beiden letzten Elemente im gleichen Ver­
haltnis wie im Wasser, also 2 H auf ein 0, in ihnen vor, und zwar wie die 
allgemeine Formulierung Cn(H20)n zum Ausdruck bringt, auf jedes Kohlen­
stoffatom einmal. Wegen dieser elementaren Zusammensetzung ist friiher 
die Bezeichnung Kohlenhydrate gepragt worden. Aber diese FormeI sagt 
erstens nichts dariiber aus, welche chemischen Eigenschaften die Kohlen­
hydrate haben und zweitens laBt sie nicht erkennen, daB es sehr viele 
Stoffe mit der gleichen Zusammensetzung gibt, die ganzlich andere 
Eigenschaften aufweisen als die Kohlenhydrate, wie etwa die Essigsaure 
CHa . COOH = C2H 40 2 oder die Milchsaure CH3 • CHOH . COOH = CaH60S. 
Femer sind eine Reihe von Stoffen bekannt, die nach ihrem chemischen 
Verhalten unzweifelhaft als Kohlenhydrate anzusprechen sind, aber der 
obigen Formulierung nicht entsprechen. 

Eine einfache und erschopfende Definition der Kohlenhydrate ist nur 
schwer zu geben. Am besten bezeichnet man sie als primâre Oxydation.q -

produkte, also als Aldehyde oder Ketone mehrwertiger Alkohole. 
Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 
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Diese Definition laBt die Zahl der Moglichkeiten als fast unbegrenzt 
erscheinen, und tatsachlich sind in der Natur zahlreiche Vertreter dieser 
Stoffgruppe aufgefunden und mehr noch im Laboratorium synthetisch 
hergestellt vvorden. 

Schon vom zvveivvertigen Alkohol Glykol laBt sich ein Kohlenhydrat 
ableiten, der Glykolaldehyd oder die Glykolose: 

CH.OH 
I 
CH.OH 

Glykol 

---l> 

O 

C< I H 
CH.OH 

Glykolose 

Vom dreivvertigenAlkohol Glycerin leiten sich zvvei verschiedene Kohlen­
hydrate her. Je nachdem, ob man die primare oder die sekundare Alkohol­
gruppe oxydiert, erhalt man einen Aldehyd oder ein Keton: 

o 

C< CH.OH CH.OH 
I H I I 
CHOH - CHOH - c=o 
I I I 
CH.OH CH.OH CH.OH 

Glyeerinaldehyd Glycerin DioxyacetoD 

Kohlenhydrate mit einer Aldenydgruppe vverden als Aldosen, solche mit 
einer Ketogruppe als Ketosen bezeichnet. Die allgemeine Formuliernng 
der Aldosen nnd Ketosen laBt sich in folgender Weise vornehmen: 

o 
CH2 0H 

C< 

I 
C=O 

I H I 
(CHOH)n 
I 

(CHOH)n 
I 

CH.OH CH.OH 

AldoBe Ketose 

Glykolose hat zvvei O-Atome, sie ist eine Biose, Glycerinaldehyd nnd 
Dioxyaceton haben drei O-Atome, sie sind Triosen. Entsprechend ent­
stehen aus den viervvertigen Alkoholen, den Erythriten, die Tetrosen 
Erythrose und Threose, aus den fiinfvvertigen Pentiten die Pentosen, z. B. 
Arabinose, Xylose und Ribose. Von den sechsvvertigen Alkoholen, den 
Hexiten, vverden die Hexosen hergeleitet. Unter ihnen sind besonders 
vvichtig die Aldosen Glucose, Mannose und Galaktose und die Ketose 
Fructose. AuBer den genannten Gruppen sind aber anch noch Kohlen­
hydrate mit einer groBeren Anzahl von O-Atomen bekannt, doch kommt 
ihnen gar keine oder keine vvesentliche biologische Bedeutung zu. 

Es sei betont, daB fUr die Einordnung der Kohlenhydrate nicht die Zahl der C·Atom!c' 
maBgebend ist, sondern die der O·Atome. 80 leiten sich von Pentosen Kohlenhydrate ah, 
die ein C·Atom mehr besitzen, weil ein Wasserstoff der primăren Alkoholgruppe durch 
eine Methylgruppe ersetzt ist. Man bezeichnet sie nicht als Hexosen, sondern nach ihrer 
Ahleitung als Methylpentosen. Entsprechend gibt es auch Methylderivate anderer Zucker. 

O 
CH, . CHOH • CHOH • CHOH . CHOH . C < H . 
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AlIe bisher erwahnten Kohlenhydrate sind durch Behandlung mit Sauren 
nicht in einfachere, gleichartig gebaute K{}rper iiberzufiihren, sie heiBen 
deshalb Monos8.Ccharide oder einfache Zucker. Daneben gibt es aber weitere 
Kohlenhydrate, die bei dieser Behandlung in mehrere Molekiile eines oder 
verschiedener Monosaccharide zerfalIen. Entstehen dabei aus einem Mole­
kiil 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 Oligosaccbaride zusammenfaBt. Entsteht beim Zerfall 
eines gr{}Beren Molekiils eine wesentlich gr{}Bere Zahl von Monosaccharid­
molekiilen, ohne daB man iiber diese Zahl genaue Angaben machen k{}nnte, 
so spricht man von Polysacchariden. 

Schon aus den bisher mitgeteilten Tatsachen laBt sich schlieBen, daB 
die Zahl der m{}glichen Kohlenhydrate eine groBe sein muB. Aber die 
Fiille der M{}glichkeiten ist mit ihnen noch langst nicht erscMpft. Eine 

Abb. 1. Modell des asymmetrlschen Kohlenstoflatoms nnd Splegelblldlsomerle. 

weitere Steigerung ergibt sich durch die in den Zuckermolekiilen ent­
haltenen asymmetrischen Kohlenstoffatome. Als asymmetrisch bezeichnet 
man ein O-Atom, wenn es an seinen vier Valenzen mit vier verschie­
denen Substituenten abgesattigt ist. Nach VAN'T HOFF und LE BEL kann 
man sich ilie Verhaltnisse am besten verdeutlichen, wenn man annimmt, 
daB von der Mitte eines Tetraeders, dem Sitz des C-Atoms, die vier 
Valenzen in Richtung auf die vier Ecken des Tetraeders ziehen (s. Abb. 1). 
Die meisten Substanzen mit asymmetrischen O-Atomen sind optisch aktiv, 
d. h. sie drehen die Ebene des polarisierten Lichtes. Bei ein oder mehreren 
asymmetrischen O-Atomen lassen sich stets aus einer gemeinsamen Grund­
formeI 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: alIe solche Stoffe sind 
stereoisomer. Eine besondere Art der Stereoisomerie ist diejenige, bei der 
zwei Stoffe so aufgebaut sind, daB 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 natiirlich wie 
Bild und Spiegelbild. Diesen besonderen FalI von Stereoisomerie bezeichnet 
man als Spiegelbildisomerie. 

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

1* 
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Drehungsrichtung, sondern zur Kennzeichnung struktureller Verwandt­
schaften, wăhrend man die Drehung durch (+) fUr Rechtsdrehung und 
(-) fur Linksdrehung angibt. 

Wenn d- und l-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 
Racemk6rper, ist optisch inaktiv. 

Die niedrigsten Kohlenhydrate mit asymmetrischem O-Atom finden wir 
bei den Triosen in den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds: 

o C< I H 
H-C-OH 

I 
CH.OH 

d· G1ycerinaldehyd 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
CH.OH 

1· G1ycerinaldehyd 

Die beiden Glycerinaldehyde dienen auch als Grundlage fur die Zu­
ordnung der hoheren Kohlenhydrate zur d- oder l-Reihe. Alle Zucker, 
die an dem der primaren Alkoholgruppe benachbarten O-Atom die gleiche 
sterische Anordnung haben wie der d-Glycerinaldehyd, zăhlt man zur d-Reihe, 
die in ihrer Anordnung dem l-Glycerinaldehyd entsprechenden zur l-Reihe, 
auch dann, wenn ihre optische Drehung nicht derjenigen der Grund­
korper entspricht. Die formelmă13igen Zusammenhănge mit den beiden 
Glycerinaldehyden sind auch ma13gebend fur die Zuordnung anderer Stoffe 
zur d- oder l-Reihe. Als Beispiel seien wegen ihrer besonderen biologischen 
Bedeutung lediglich die beiden Milchsăuren angefUhrt (s. auch die Kon­
stitution der Aminosăuren S. 58) 1. 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

CH 3 

d. (-). Milchsăure 

COOH 
I 

HO-C-H 
I 
CH3 

1· ( + ) . Milchsăure 

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 
fUr sich die ihr auch ursprunglich zukommende charakteristische Drehung. 
Dies ist gănzlich anders bei Stoffen, die ebenfalls trotz des Vorhandenseins 
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen optisch inaktiv sind. Neben 
den beiden spiegelbildisomeren d- llnd l-Weinsăuren und dem inaktiven 
Gemisch beider, der r-Weinsăure, gibt es eine Mesoweinsăure, die auch 
zwei asymmetrische O-Atome hat, trotzdem aber die Ebene des polari. 
sierten Lichtes nicht dreht, weil bei ihr der Ausgleich gleich gro13er, 
aber verschieden gerichteter Drehungen im Inneren des Molekuls selber 
durch seinen besonderen Aufbau zustande kommt: die untere Hălfte des 
Molekiils ist das Spiegelbild der oberen. Es liegt eine innere Kompen-

1 Fiir die sterische Zuordnung ist die Formulierung maBgebend, bei der das am 
weitesten oxydierte C·Atom oben steht. 
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sation vor. Solche Stoffe lassen sich natiirlich nicht in optisch aktive 
Komponenten zerlegen. 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 
COOH 

d-WeinsiLure 

COOH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
COOH 

I-WeinsiLure 

COOH 
I 

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

I 
COOH 

Mesoweinsăure 

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

o O O O O 

C< C< C< C< C< I H I H I H I H I H 
CH20H XCHOH XCHOH XCHOH XCHOH 

I I I I 
CH2 0H XCHOH XCHOH "'CHOH 

I I I 
CH2 0H XCHOH XCHOH 

I I 
CH2 0H XCHOH 

I 
CH2 0H 

Ist n die Zahl der asymmetrischen C-Atome, so betrăgt die Zahl der mog­
lichen verschiedenen stereoisomeren Verbindungen 2n ; es muB also unter 
den Aldosen 16 verschiedene Hexosen geben, dazu kommt noch die HăHte, 
also 8 verschiedene racemische Gemische der optischen Antipoden. 

Fiir die Natur eines optisch aktiven Korpers ist nicht nur die Richtung der Drehung 
des polarisierten Lichtes, sondern mehr noch das AusmaB der DrehungsiLnderung kenn­
zeichnend. Um die optische Aktivităt verschiedener Stofie miteinander vergleichen zu 
konnen, hat man den Begriff der "Spezili8Chen Drehung" gepriLgt. Man definiert sie als 
die Drehungsănderung in Graden, die beim Durchgang des polarisierten Lichtes durch eine 
1 Dezimeter dicke Schicht einer Losung herbeigeIiihrt wiirde, wenn diese in 1 ccm 1 g der 
optisch aktiven Substanz enthielte. 

Die spezifische Drehung ist in den seltensten Fii.llen der direkten Bestimmung zugiLngIich, 
man muB sie vielmehr aus Beobachtungen errechnen, die an verdiinnteren Losungen und 
oft auch bei abweichender Schichtdicke gemacht worden sind. Die DrehungsiLnderung 
hii.ngt fernerhin von der Temperatur und der Wellenlii.nge des Lichtes ab. Meist wiLhlt man 
eine Temperatur von 20° und gelbes Natriumlicht (FRAuNHOFERBche Linie D des Spektrums). 
Dann wird die spezifische Drehung als [a:l~ bezeichnet. Aus der beobachteten Ablenkung 
und der bekannten Konzentration ergibt sich 

[ ] 20 _ a:. 100 
a: D - -l-.-c-' 

wobei a: = beobachteter Drehung, 
l = Dicke der Schicht in dcm, 
c = Konzentration der Losung (g Substanz in 100 ccm Losung). 
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lat die spezifiBche Drehung einer Substanz bekannt, so IăBt sich aus der Drehung der 
Liisung dieser Substanz ihre Konzentration berechnen: 

IX' 100 
c= . 

l· [IX]~ 

Von dieser Moglichkeit zur quantitativen Bestimmung von SOOlfen mit bekannter spezifischer 
Drehung macht man sehr hăufig Gebrauch. 

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

ergeben sich aus dem Besitz der Carbonylgruppe (Aldehyd- bzw. Keto­
gruppe) bzw. aus der Alkoholnatur der Zucker. 

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

auch die endstăndige Alkoholgruppe eines Kohlenhydrats zu Săure­
gruppen oxydieren: es entstehen die ein- und die zweibasischen Alkohol­
săuren. Fur einen 6-Kohlenstoffzucker gibt es also die folgenden 
Moglichkeiten: 

o 
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 
CH.OH COOH COOH 

Hexonsăure Hexuronsăure Dicarbonsăure 

Bei Anwendung stărkerer Oxydationsmittel kommt es unter Zerfall 
der Kohlenstoffkette zur Bildup.g zahlreicher verschiedener Oxydations­
produkte von zum Teil nochunbekannter chemischer Natur. 

Auf einer Oxydation der Kohlenhydrate beruhen auch die meisten einfachen Reaktionen 
zu ihrem Nachweis und zu ihrer Bestimmung. Die zu ihrer Oxydation verwandten 
Oxydationsmittel werden dabei reduziert, so daJ3 man von den ReduletionB'JYI'oben der 
Zucker spricht. Ihr positiver Ausfall gibt sich an einer Farbănderung des Oxydations­
mittels zu erkennen. Ala Oxydationsmittel dienen meist alkalische Metallsalzliisungen, 
gewohnlich des Kupfers (FEHLINGSche und ThoMMERSche Probe) oder des Wismuts 
(NYLANDERSChe Probe). Keine der zahlreichen Reduktionsproben ist natiirlich eine 
spezifische Zuckerreaktion, da ihr positiver Auslall ja nur auf die Oxydation einer oxy­
dationsfăhigen 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 800ffe von gănzlich abweichender Konstitution. Unter den Bedingungen, unter 
denen man diese Methodenzum Nachweis der Kohlenhydrate anwendet, sind 8torungen 
im allgemeinen ausgeschlossen oder unerheblich (vgl. aber die Restreduktion des Blutea 
8.406). 
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2. Reduzierbarkeit. 
Die Carbonylgruppe. die eine Zwischenstellung zwischen Alkohol- und 

Sauregruppe einnimmt, ist nicht nur oxydierbar, sondern auch reduzierbar. 
Dabei gehen die Kohlenhydrate in die entsprechenden Alkohole liber: 

o C< I H 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Aldohexose 

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

+--

CH.OH 
I 
c=o 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Ketohexose 

3. Cyanhydrinsynthese. 
Eine weitere allgemeine Aldehydreaktion, die fiir die Chemie der Zucker von groBer 

Bedeutung ist, ist die Cyanhydrinsynthese. Ihre Bedeutung liegt darin, da.B durch sie die 
Kohlenstoffkette eines Zuckers verlăngert werden kann; man kann mit ilir also Kohlenhydra.te 
mit einer geringen Kohlenstoffatomzahl in solche mit einer hOheren umwandeln. Es ist 
gelungen, auf diesem Wege Monosaccharide mit bis zu 9 C-Atomen aufzubauen. Der Mecha­
nismus der Reaktion ist der folgende: 

o 
c,y 
I"H 

CHOH 
I 
CHOH 
I 

CHOH 
I 
CH,OH 

Pentose 

-~ 

(+ HCN) 

C==N 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 

CHOH 
I 

CH,OH 
Nitrll 

COOH (+ NH.) 
I 

CHOH 
I 

(Verseifung) CHOH (Reduklion) 
-~ I -~ 

(+ 2 H,o) CHOH 
I 
CHOH 
I 

CH,OH 
Hexonsăure 

o 
C# 
I"H 

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

Bei der Verseifung des Nitrils (Cyanhydrin) zur Sâure wird der Stickstoff als Am­
moniak abgespalten. Die Reduktion der Sâure erfolgt iiber die Zwischenstufe des Lactons. 

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

amin auf die Zucker: 

o 
c# + H,N· OH 
I"H 
CHOH 
I 
CHOH - ..... 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH,OH 
Hexose 

,yN .C)~ + H,O 
C"H 

l .. ' 
CHOH I .' 
CHOH -~ 

I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH,OH 

Hexosealdoxim 

.0 
c-Y + HCN + H,O 
I"H 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH,OH 
Pentose 

Das entstandene Aldoxim spaltet unter geeigneten Bedingungen Blausăure und Wasser 
a.b und geht dabei in die entsprechende Pentose iiber. Die Oximbildung, die zum Abbau 
der Kohlenstoffkette fiihrt, ist also gewissermaBen die Umkehr der Cyanhydrinsynthese. 
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5. Einwirkung von Săuren. 
Beim Erhitzen mit starkeren Sauren spalten sich aus Pentosen und 

Hexosen drei Molekule Wasser ah: es bildet sich dabei aus Pentosen Fur­
furol, aus Hexosen Oxymethylfurfurol. Oxymethylfurfurol zerfallt weiterhin 
unter Wasseraufnahme in Lavulinsaure (OH3 • 00 . OH2 • OH2 • OOOH) 
und Ameisensaure. 

Pentose Fnrfnrol 

HC--CH 
II II ~o 

HOH,C . C C . c" 
"0/ H 

Hexose Oxyme~hylfurfurol 

HC--CH 
II II () 

HOH,C . C C . c< ---* H . COOH + 
"0/ H (+2H,0) 

CH,-CH, 
I I o 

HOH,C . c=o C<H ---* 

CH,-CH, 
I I 

H,C . c=o COOH 

Oxymethylfurfurol Ameisensaure 6-0xylavulinaldehyd Lilvullnsilure 

Furfurol und Oxymethylfurfurol kondensieren sich leicht mit Phenolen zu Farbstoffen. 
80lche Reaktionen dienen zum Nachweis der Pentosen (TOLLENssche Reaktionen mit 
Phloroglucin und Orcin) sowie der Fructose (8ELIWANoFFsche Reaktion mit Resorcin). 

OH OH 

A A VOH HOVOH 
Phloroglucin Resorcin 

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

von Alkalien. Bei schwachen Alkalikonzentrationen kommt es zu einer 
interessanten Umlagerung verschiedener stereoisomerer Zucker, die sich 
bei Aldosen zwischen der Aldehyd- und der benachbarten Alkoholgruppe, 
bei Ketosen zwischen der Ketogruppe und der primaren Alkoholgruppe 
abspielt. Bringt man Glucose, Mannose oder Fructose in schwach alkalische 
Losung, so werden sie teilweise ineinander umgewandelt und nach einiger 
Zeit enthalt die Losung alle drei Zucker nebeneinander. Dieser lJbergang 
wird durch die Annahme der Bildung einer gemeinsamen Zwischenform, 
der Enolform, erklart, er ist nur dann moglich, wenn sich die betreffenden 
Zucker konfigurativ nur an den beiden ersten Kohlenstoffatomen unter­
scheiden. Man nennt solche Zucker epimer. 
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O O 

j<H 
C< CH.OH 
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 
CH.OH CH.OH CH.OH 

d-Glucose d-Mannose d-Fructose 

~ 
I / ~ 
CHOH 
II 
C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CH.OH 

EnoUorm 

Durch stărkere Alkalien werden sehr vieI tiefergehende Umwand­
lungen der Zucker bewirkt, so daB es zum Zerfall der Zuckermolektile 
kommt. Unter den entstandenen Spaltstiicken findet man besonders 
reichliche Mengen von Milchsăure. 

7. Osazonbildung. 
V on groBter Wichtigkeit fUr die Isolierung und ftir die Aufklărung 

der Struktur verschiedener Zucker ist seit den Forschungen von EMIL 
FISOHER die Bildung der Osazone geworden. Bringt man ein KohIenhydrat 
mit Phenylhydrazin oder einem seiner Substitutionsprodukte zusammen, 
so vereinigen sich bereits in der Kălte die beiden Kărper unter Wasser­
austritt zu einem Hydrazon: 

'o' 
I<~·· + H. N·NH·C.Hs 

CHOH 
I 
CHOH --~ 

I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

Hexose 

<N.NH.C.HS + H.O 
Cf" 
IH 
CIL':i~O~':i + H.N.:NH.C.Hs 

, I 
CHOH ~ 
I NH. + C.Hs·NH. 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Hydrazon 
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Auf das Hydrazon wirkt in der Wărme ein zweites Molekiil Phenyl­
hydrazin ein, oxydiert die dem Carbonyl-Kohlenstoff benachbarte Alkohol­
gruppe zu einer neuen Carbonylgruppe und wird dabei selbst unter Zerfal1 
zu Ammoniak und Anilin reduziert. Ein drittes Molekiil Phenylhydrazin 
reagiert mit dem neu entstandenen Carbonyl und lagert sich - wiederum 
unter Wasseraustritt - zur Bildung eines Osazons an: 

<
N'NH.C.HS 

C~ 
I .~ 
C=O + H. N.NH·C.Hs 
I 
CHOH -~ 

I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

<
N.NH.C.H. 

cI' 
I H 
C=N.NH·C.H. 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Phenyl-hexosazon 

Aus den Formeln ergibt sich ohne weiteres, daB 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 miissen, wogegen die Hydrazone verschieden sind. Da 
Ketosen in ganz ăhnlicher Weise mit Phenylhydrazin reagieren, miissen 
also z. B. Glucose, Mannose und Fructose das gleiche Osazon bilden. 

CH.OH 
I 
c=o ~ 
I 

Ketose 

<
o + H.N·NH.C.Hs 

CH.OH + H.N.NH·C.Hs C ~ 
I I H (+ N H. + N H.· C.Hs) 
c= N·NH·C.Hs ~ c= N·NH.C.H. 
I I 

Hydrazon 

<
N.NH.C.H, 

cI' 
I H 

~ C=N.NH·C.H, 
I 

Osazon 

Aus den Hydrazonen lassen sich durch Abşpaltung des Phenylhydrazin­
restes unter Wassereintritt die entsprechenden Zucker, aus denen sie 
entstanden sind, regenerieren, nicht dagegen aus den Osazonen. Aus 
ihnen entstehen vielmehr die Osone, die sich durch Wasserstoffanlagerung 
in Ketosen umwandeln lassen: 

o 

C< + Ha CH.OH 
I H I 
C=O C=O 
I I 
CHOH CHOH 
I -- I 
CHOH CHOH 
I I 

CHOH CHOH 
I I 
CH.OH CH.OH 

080D Ket08e 
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8. Glykosidformeln der Zucker. 

Die Fahigkeit der Zucker, sich mit anderen Alkoholen unter Bildung 
von .Ă.thern zu vereinigen, ist eine aus den versohiedensten Griinden 
auBerordentlich wichtige Reaktion. Man erhalt dabei Produkte, die 
fiir die Strukturaufklarung der Zucker von der alIergroBten Bedeu­
tung sind. Prinzipiell ist die Veratherung jeder der alkoholischen Grup­
pen des Zuckermolekiils moglich. Mit besonderer Leichtigkeit gelingt 
sie aber an einer Stelle des Molekiils, die nach den bisher mitgeteilten 
Zuckerformeln fiir eine derartige Reaktion iiberhaupt nicht geeignet er­
scheint, namlich am endstandigen Aldehyd-O-Atom. Die entstandenen 
Produkte bezeichnet man als Glykoside. 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 auBer der Glykosidbildung noch weitere Anhaltspunkte dafiir, 
daB die oben wiedergegebenen Konstitutionsformeln nicht allen Anforde· 
rungen geniigen und manche experimentellen Befunde nicht zu erklaren ver­
mogen. So die Erscheinung der M utarotation oder M ultirotation. Lost man 
d-Glucose, die aus Wasser krystallisiert wurde, wieder in Wasser auf, so 
beobachtet man unmittelbar nach der Losung eine hohe spezifische Drehung 
(etwa + 111 0). Eine aus Pyridin krystallisierte d-Glucose hat dagegen 
unmittelbar nach HerstelIung einer wasserigen Losung eine niedrige spezi­
fische.Drehung (etwa + 19,5°). LaBt man beide Losungen einige Zeitstehen 
oder setzt ihnen etwas Soda zu, so andert sich in beiden Fallen die Drehung, 
im ersten nimmt sie ab, im zweiten zu, aber in jedem FalI 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 Saure. Dies Reagens, das farblos ist, farbt sich bei Gegen­
wart geringster Mengen eines beliebigen Aldehyds rot, auf Zusatz von 
Zuckerlosungen bleibt es dagegen farblos. Diese Tatsachen zusammen­
genommen zeigen, daB ein Zucker offenbar nÎcht oder nur zu einem 
sehr geringen Teil in der Aldehydform vorliegt und die Mutarotation 
laBt darauf schlieBen, daB der gleiche Zucker anscheinend in verschie­
denen Formen vorkommt, die ineinander iibergehen konnen. DaB 
diese Folgerung berechtigt ist, ergibt sich daraus, daB bei Veratherung 
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 verstandlich, wenn man annimmt, daB 
das endstandige O-Atom nicht als Aldehyd-O-Atom vorhanden ist, sondern 
in einer Form, in der es keine Oarbonyleigenschaften mehr besitzt und 
in der es auBerdem asymmetrisch geworden ist. Eine solche Moglichkeit 
bietet sich, wenn im Inneren des Zuckermolekiils in der Weise ein Ring­
schluB erfolgt, daB von einer der alkoholischen Gruppen der Kohlenstoff­
kette ein Wasserstoffatom an das Aldehyd-O-Atom herantritt und sich 
zwischen ihm und dem O-Atom der Kette eine Sauerstoffbriicke spannt. 
Fiir die d-Glucose und ebenso auch fiir die anderen einfachen Zucker 
ergeben sich damit zwei Formen, die als «-d-Glucose und p-d-Glu­
cose bezeichnet werden und die in ihren Formelbildern, die man als 
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Glykosid- oder cyclische Halbacetalformeln1 bezeichnet, das folgende Aus­
sehen haben: 

o 

"1:l Hofl cJ 
I0'H 10 10 

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

I® I® o 10 o 
HO-C-H HOI®H I HOI®" I I® 

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

10 10 10 
H-C-OH H-C H-C 

I® I® I® 
CH.OH CH.OH CH.OH 

® ® ® 
d-GIucose a-d-GIucose P-d-GIucose 

Die oc.-Glucose ist die Abart mit der hohen, die p-Glucose, die mit der 
niedrigen spezifischen Drehung. In gewohnlicher Losung besteht ein 
Gleichgewicht zwischen den beiden Formen (Gleichgewichtsgluco8e) , dessen 
Einstellung an Hand der Mutarotation verfolgt werden kann. 

Den beiden Methylglucosiden kommen dann die folgenden Formeln zu : 

H-1 o· CH, I H,C· a-fEl 
H-C-OH H-C-OH 

I O I O 

HO-I~ HO-I~ 
H-C-OH H-C-OH 

I I 
H-C H-C 

I I 
C~OH C~OH 

a-d-Methylglucosld p-d-Methylglucosld 

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

1 Acetale sind Verbindungen der Hydratform eines Aldehyds mit zwei Molekiilen 
eines Alkohols, 

Halbacetale solche mit einem Alkoholmolekiil: 

/ OR, 
R·C-H 

""'-OH 
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stoff, der das Acetalhydroxyl trăgt, die Nummer (1) bekommt. Die Sauer­
stoffbriicke spannt sich bei den stabilen Formen der Zucker zwischen den 
O-Atomen 1 und 5. Daneben gibt es aber anscheinend auch noch andere 
Zuckermodifikationen, die wesentlich labiler sind und in denen die Sauer­
stoffbriicke eine andere Spannweite hat. Man bezeichnet diese Zucker 
zusammenfassend als y-Zucker oder als h- (hetero-) oder am- (alloiomorphe) 
Zucker. Von besonderer Bedeutung unter den h-Zuckern sind die mit der 
Briicke zwischen 01 und O,. In ihnen ist also der Furanring enthalten, 
man nennt sie Furanosen. In den stabilen Zuckern kommt der Pyran­
ring vor, weswegen sie als Pyranosen bezeichnet werden. 

CH. CHOH 
HC--CH HOHC--CHOH HC/ ""CH HOHC/ ""CHOH 

II 
" 

I I 
" " 

I 1 HC CH HOH2C·HOHC·C·H CHOH 

""0/ ""0/ HC""o/CH HOH.C· HC""O/CHOH 

Furan Furanose Pyran Pyranose 

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

H OH 
I I 

I/cp--cp""et 
(4) OH H CD 
T' H /1 
H'-cb_o/ H 

1 
CH.OH 

® 
«-Glueopyranos8 

H OH 
I I 

I/Cf-Cf "", o OH H ® 
~, H 1 

H "cb-o/OH 

1 
CH.OH 

® 

tJ-Glueopyranose 

H OH 
I I 

H/®-®" H 
I 1 1 '-. o OH H 0 

~~O/6H 
10 
CH.OH 

® 
tJ-Glueofuranose 
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Man sieht, daB (X- und ţJ-Formen sich nur durch die Konfiguration 
am O-Atom (1) voneinander unterscheiden. 

Die Glykosidformeln der Zucker sind unentbehrlich fiir das Verstăndnis 
der Bildung der einfachen Glykoside, der Zuckerester sowie der Oligo­
und Polysaccharide. Trotzdem kann man sich zur Formulierung von Vor­
găngen, die ohne Inanspruchnahme der Acetalfunktion der Aldehydgruppe 
vonstatten gehen, der Einfachheit halber der Aldehydformeln bedienen. 
Ferner hat sich gezeigt, daB in einigen ihrer Derivate die Zucker nicht 
in der Acetalform, sondern in der Aldehydform vorliegen. 

Nach diesen Darlegungen der allgemeinen Gesichtspunkte der Kohlen­
hydratchemie konnen wir uns einer năheren Besprechung einzelner Kohlen­
hydrate zuwenden, ilie sich im wesentlichen auf diejenigen beschrănken 
soll, denen eine biologische Bedeutung zukommt. 

c) Monosaccharide. 

1. Biose. 
Glykolaldehyd oder Glykolose (FormeI s. S. 2) ist bisher in der Natur nicht aufgefunden 

worden, jedoch wird dieser Zucker von manchen Forschern ais Durchgangsstufe beim Auf­
und Abbau der hoheren Polysaccharide im pflanzenreich gefordert. 

2. Triosen. 
d- und 1-Glycerinaldehyd sowie Dioxyaceton (Formeln s. S. 2) kommen 

ebenfalls im Organismus nicht in freier Form vor, dagegen spielen ihre 
Phosphorsăureester eine sehr wichtige Rolle beim intermediăren Stoff­
wechsel der Kohlenhydrate in der Muskulatur und in der Hefezelle (s. S. 345). 
Bei der Oxydation des Glycerins entsteht ein Gemisch der beiden Triosen, 
die Glycerose. Aus ihr hat E. FrSCHER durch Kondensation eine Hexose, 
die "Acrose" gewonnen, die sich weiterhin in Glucose umwandeln lăBt .. 

3. Tetrosen. 
Den vier nach der Theorie moglichen Tetrosen (d- und l-Threose, d- und l-Erythrose) 

kommt keine biologische Bedeutung zu. fu der Natur sind sie bisher nicht.gefunden worden, 
wăhrend man im Laboratorium alle bis auf eine darstellen konnte. 

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

sind sie als Polysaccharide in den Pentosanen des Pflanzenreiches sehr weit 
verbreitet. Fiir den tierischen Organismus sind einige Pentosen von 
groBer Wichtigkeit als Bausteine der Nucleotide ~nd NUcleoside (s. S. 89). 
Auf die zum Nachweis der Pentosen dienende Uberfiihrung in Furfurol 
ist auf S. 8 bereits hingewiesen worden. 

1- ( + ) -Arabinose ist gelegentlich nach GenuB sehr pentosereicher 
Friichte (Pflaumen und Kirschen) im Harn beobachtet worden. Auch 
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die d, I-Arabinose, der Racemkorper, wird gar nicht selten im Harn aus­
geschieden. Es scheint sich dabei um eine Stoffwechselstorung zu handeln, 
da die Mengen ziemlich gering sind und ihre Ausscheidung in keinem 
erkennbaren Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme steht. 

o C< I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
CH.OH 

1- ( + ) -Arabinose 

CH.OH 
I 
C=O 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

CH.OH 

1- ( + )- Ketoxylose 

l-( + )-Ketoxylose findet sich ebenfalls im Harn in FiiJlen von Pentosurie. 
d-(-)-Ribose kommt ebenso wie ihr Reduktionsprodukt die d-(-)-2-

Ribodesose oder Thyminose (LEvENE) als Bestandteil der Nucleotide 
vor (s. S. 89), beide sind also unentbehrliche Bausteine des Korpers. 
Beide liegen in der Pyranringform vor. 

~ OH I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH O 

~ OH I 
CH. 
I 

d.(-).Ribose 

5. Hexosen. 

~ OH I 

CH. 
I 

H-C-OH O 

~ OH I 
CH. 
I 

d· (-).2-Ribodesosll 
(Thyminose) 

Von den 16 verschiedenen stereoisomeren Aldohexosen sind 14 im Labo­
ratorium synthetisch hergestellt worden, aber von ihnen kommen nur 
drei: d-Glucose, d-Mannose und d-Galaktose in der Natur vor. Wegen 
ihrer Bedeutung fur den Stoffwechsel steht unter ihnen an erster Stelle die 
d-(+)-Glucose, auch Traubenzucker oder Dextrose 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 Fruchten. In den Organen des Tierkorpers und 
im Blut ist die Konzentration der Glucose zwar nur ziemlich niedrig, 
trotzdem ist sie aber als obligate Durchgangsstufe des Kohlenhydrat­
stoffwechsels ein lebensnotwendiger Bestandteil des Korpers. Sinkt der 
Blutzucker unter einen bestimmten Mindestwert ab, so treten bedrohliche 
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Symptome auf, unter Umstănden kann es sogar zum Tode kommen (s. hypo­
glykămischer Schock S. 211). 

Die pflanzenzelle synthetisiert den Zucker aus Kohlendioxyd. Die 
hierzu erforderlic}le Reduktion, die einen sehr erheblichen Energieaufwand 
notig macht, erfolgt in den griinen Teilen der Pflanze mit Hilfe des Chloro­
phylls, durch welches die Ausnutzung der strahlenden Energie des Sonnen­
lichtes erst moglich 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
lungsfahige Substanzen die Zucker sind. Eine wasserige Traubenzuckerlosung enthalt 
wahrscheinlich nicht weniger als fiinf verschiedene Formen des Traubenzuckers. Der groBte 
Tei! der Molekiile findet sich als Gleichgewichtsglucose, also als IX- und {i-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 fiinf erwahnten Formen der Glucose gehoren diejenigen mit dem Furanring zu 
den sehr reaktionsfahigen und unbestandigen h-Zuckern. Es ist nicht ausgeschlossen, daB 
es auBerdem noch h-Glucosen mit einer anderen Lage der Sauerstoffbriicke gibt. 

Es ist von groBem theoretischen Interesse und von weitreichender 
wirtschaftlicher Bedeutung, daB Glucose und einige andere natiirlich vor­
kommende Kohlenhydrate, allerdings in verschiedenem Umfange, durch 
Heferassen unter Bildung von Alkohol oder organischen Săuren (Essig­
săure, Milchsăure, Buttersăure) gespalten werden. Diese Spaltungs­
vorgănge, die ohne Beteiligung von Sauerstoff, also anaerob ablaufen, 
bezeichnet man als Garungen (s. S. 343). 

Die Glucose wird durch Reduktion in den sechswertigen Alkohol 
Sorbit, durch Oxydation an der primăren Alkoholgruppe in Glucuron-
8ăure, durch Oxydation an der Aldehydgruppe in Gluconsăure und 
durch Oxydation an beiden Gruppen in die zweibasische Zucker8ăure 
umgewandelt. 

o 
CH.OH 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 
CH.OH COOH CH.OH COOH 

d-Sorbit d-Glucuronsaure d-Gluconsaure d-Zuckersaure 

Glucuronsăure wird durch Einwirkung bestimmter Bakterien unter 
Decarboxylierung in Xylose, Gluconsăure unter Decarboxylierung und 
Oxydation in Arabinose umgewandeIt. 

Die Glucuronsăure wird auch im Organismus durch Oxydation aU8 
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 Glucuron8ăure. Die Paarung 



C<O 

I H 
H-C-OH 

I 
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C<O 

H O-C-H (Decarboxylierung) 

I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
;~.<:>.? :H 

Glucuronsăure 

'coci": H .-r ...... . 
H-C-O:H' 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH.OH 

d-Gluoonsăure 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
H 

d-Xylose 

<
o (+CO.+H.O) 

cf" 
I H 

HO-C-H 
(Decarboxyllerung, I 

Oxydatlon) H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 

d-Arabinose 

erfolgt am C-Atom 1, sie geht wahrscheinlich der Oxydation voraus, 
so daB diese nicht mehr an dem Aldehyd-C-Atom angreifen kann. Es 
ware sonst nur schwer verstandlich, warum das endstandige alkoholische 
Hydroxyl vor dem besonders reaktionsfahigen Acetalhydroxyl oxydiert 
werden sollte. Fiir die Paarung bestehen zwei Moglichkeiten, i~dem 
entweder ein Alkohol oder eine Saure angelagert wird, so daB also Ather­
glucuron8ăuren und Esterglucuron8ăuren unterschieden werden miissen. 
Die Glucuronsaure kommt wahrscheinlich in der {3-Form vor. 

1 
C.Hs-O-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 

o 

H-C---' 
I 
COOH 

Phenylglucuronsăure 
(Glucosid. oder Ătherty.p) 

1--­
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 

o 

H-C---' 
I 
COOH 

tI-d. GIucuronsiiure 

1--­
C.Hs· CO-O-C-H 

I 
H-C-OH 

I O 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C---' 

I 
COOH 

Benzoesăureglucuronsiiure 
(Estertyp) 

Der Glykosidtyp der Glucuronsaure ist vieI haufiger als der Ester­
typ. Die Bildung der gepaarten Glucuronsauren ist eine wichtige 
Reaktion, durch die es dem Organismus moglich gemacht wird, zahlreiche 

Lehnartz, Chem. Physlologie. 8. AufI. 2 
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in ihm entatehende (Phenol, Kresole, Indoxyl) oder durch die Nahrung 
zugefiihrte Stoffe (so auch eine groBe Reihe von Arzneimitteln), die in 
freier Form sMrend oder giftig wirken kOnnten, zu entgiften (s. S.451). 

d-(+)-Galaktose. Dieser Zucker kommt in Tier- und Pflanzenreich in 
Form zahlreicher Derivate vor. Fiir den tierischen Organismus ist von 
besonderer Wichtigkeit seine Bildung in der Milchdriise (wahrscheinlich 
aus der Glucose), wo er mit Glucose zum Disaccharid Milchzucker ver­
einigt wird. Femer ist die Galaktose als Bestandteil der Cerebroside 

o C< I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
CH.OH 

d-( +) • Galaktoa8 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
COOH 

Sehleimsiiure 

(s. S. 43) ein unentbehrlicher Baustein des Zentralnervensystems sowie 
in Verbindung mit Glucosamin ein Bestandteil fast samtlicher EiweiB­
korper (s. S.77). Die Galaktose wird von manchen Heferassen langsam, 
von anderen gar nicht vergoren, doch lassen sich einige Hefen offenbar 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH.OH 

d-( + )-Mannose 

an Galaktose gewOhnen; wenn man sie langere Zeit in galaktosehaltigen 
Nii.hrlosungen ziichtet, gewinnen sie die Fahigkeit, Galaktose mit groBer 
Geschwindigkeit zu vergaren. 

Ein zur Identifizierung der Galaktose sehr geeignetes Derivat ist die 
aus ihr entstehende Dicarbonsaure, die Sc1deimsăure. Es ist zu beachten, 
daB die Schleimsaure, die durch ihre Un10slichkeit in Wasser gekennzeichnet 
ist, durch innere Kompensation nicht mehr optisch aktiv ist. 

d-(+)-Mannose. Dieser Zucker solI Dur kurz erwahnt werden, weil er 
ebenso wie die anderen besprochenen Aldohexosen vergarbar ist. Er ist 
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im wesentlichen in Form verschiedener Verbindungen ein pflanzliches Pro­
dukt, hat aber auch ftir den Tierkorper eine Bedeutung, weil er ebenso wie 
die Galaktose als Baustein der meisten EiweiBkOrper nachgewiesen wurde. 

d-(-)-Fructose, Uvuwse oder Frucktzucker. Fructose gehort ent­
sprechend der sterischen Anordnung am O-Atom 5 zur d-Reihe, dreht 
jedoch links und ftihrt deshalb auch den Namen Lăvulose. Sie ist ebenso wie 
die Glucose in der Pyran- und in der Furanform bekannt, und zwar kommt 
die freie Fructose als Pyranose. die ge bundene Fructose als Furanose vor: 

CH2 0H 
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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 TierkOrper in freier Form gefunden. Sie stammt entweder aus der 
Nahrung oder ist im Organismus auf einem noch nicht bekannten Wege 
entstanden. Bei hoherer Konzentration kommt es zur Ausscheidung 
in den Harn. Insbesondere findet man eine groBere Ausscheidung von 
Fructose neben Glucose bei schwereren Făllen von Zuckerkrankheit. 
Dem Korper zugefiihrter Fruchtzucker wird leicht in Glucose umgewandelt, 
wozu ja auch chemisch durch die Enolisierung (s. S. 8) ohne weiteres 
die Moglichkeit gegeben ist .. 

Zur Unterscheidung des Fruchtzuckers von den Aldosen dient die SELIWANoFFBche 
Probe (8. S. 8), da. er mit besonderer Leichtigkeit in OxymethyHurfurol iibergeht. Im 
iibrigen bestehen weder hinsichtlich der Vergărung, der Reduktion oder der Osa.zonbildung 
Unterschiede gegeniiber der Glucose. 

Die tibrigen Sechskohlenstoffzucker sind physiologisch ohne wesentliche 
Bedeutung. 

6. Aminozueker. 
Die Aminozucker entstehen dadurch aus den Kohlenhydraten, daB die 

der Aldehydgruppe benachbarte Hydroxylgruppe durch eine Amino· 
gruppe ersetzt ist. Von ihnen beanspruchen nur zwei ein physiologisches 
Interesse, das Okitosamin (Glucosamin) und das Okondrosamin (.Amino. 
galaktose). Das Ohitosamin IăBt sich bei der Aufspaltung des Ohitins 
gewinnen. Dies ist ein Polysaccharid, das uberwiegend aus Ohitosamin 
aufgebaut ist (s. S. 32). Ohitosamin und Ohondrosamin haben besonders 
deshalb ein groBes physiologisches Interesse, weil sie in komplizierter 
Bindung als Bausteine bestimmter EiweiBkorper, der Glykoproteide, auf­
treten. AuBerdem ist Glucosamin anscheinend ein Bestandteil der meisten 
EiweiBkorper (s. S. 77). 

2* 



20 

o 
cf 
I"-H 

H-C-NH. 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 

Kohlenhydra te. 

CH.OH 
Chltosamin 

(Aminoglucose, Glucosamin) 

o C( 
I 'H 

H-C-NH. 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
CH.OH 

Chondrosamin 
(Aminogalaktose) 

7. Phosphorsaureester der Zucker. 
Duroh Veresterung von Zuokern mit o-Phosphorsaure entsteht eine 

Gruppe von Verbindungen, die entweder in freier Form oder im Verband 
groBerer Molekiile als ohemisohe Bausteine des Korpers fungieren oder als 
Durohgangsstufen beim Abbau der Kohlenhydrate durohlaufen werden 
miissen. Ein soloher Mechanismus ist wenigstens ffir den Muskel, den 
Hauptort des Zuckerverbrauches im tierischen wie im menschlichen 
Organismus sowie ffir den Kohlenhydratstoffwechsel der Hefe erwiesen 
(s. S. 344f.), ffir andere Organe ist ihre Teilnahme am Abbau der Zucker 
wahrscheinlich, wahrend in wieder anderen der Zuckerabbau anscheinend 
auf a.bweichenden, aber noch nicht geklarten Wegen verlauft. 

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

Die Phosphorsaureester der Triosen sind die Glycerinaldekydpkosphor­
săure und die Dioxyacetonpkospkorsăure. Die Glycerinaldehydphosphor­
saure kann die Phosphorsaure an der primaren oder der sekundaren 
Alkoholgruppe tragen, so daB 3- und 2-Glycerinaldekydpkospkorsăure 
untersohieden werden miissen. Die Triosephosphorsauren kOnnen duroh 
Gleiohgewichtsreaktionen leicht ineinander iibergehen. Sie entstehen in 
Muskel und Hefe aus Hexosephosphorsauren beim Abbau der Glucose 
und des Glykogens und unterliegen, da sie sehr unbestandig sind, rasch 
weiteren Umwandlungen. 
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Von den Pentosen treten die d-Ribose und die d-Ribodesose als Phos­
phol'săureester auf. Diese Pentosephosphorsăuren sind BestandteiIe der 
Nucleotide; ihre Struktur wird deshalb erst spăter besprochen (s. S. 92). 
Ob sie auch in freier Form im Organismus vorkommen oder im inter­
mediarell Stoffwechsel entstehen, ist nicht mit Sicherheit entschieden. 
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Von den Hexosephosphorsăuren ist am lăngsten bekannt die von 
HARDEN und YOUNG bei der Hefegărung entdeckte Fructose-l.6-diphosphor­
stiure, die auch in der Muskulatur bei Vergiftung mit Na-Fluorid sowie 
im MuskelpreBsaft gefunden wurde; in frischer Muskulatur konnte 
sie bisher nicht nachgewiesen werden. Hier wird statt dessen eine an 
0 6 phosphorylierte Monophosphorsăure gefunden, die von EMBDEN als 
Lactacidogen bezeichnet wurde, weil in ihr die Vorstufe der Milchsăure­
bildung im Muskel vermutet wurde. Sie Îst identisch mit der von ROBISON 
bei der Hefegarung aufgefundenen Hexosemonophosphorsaure. Beim 
Kohlenhydratstoffwechsel in der Muskulatur entsteht primar eine Glucose­
l-Phosphorsaure (OoRI-Ester), s. S. 346f. "EMBDEN-RoBISON"-Ester ist 
ebenso wie die Triosephosphorsăuren ein Gemisch der Aldose- und der 
Ketoseform. Das Gleichgewicht liegt dabei. auf der Seite der Aldose, bei 
den Triosephosphorsăuren dagegen auf der Seite der Ketose. Auch 
eine Fructose-l-Phosphorstiure wurde kiirzlich in biologischem Material 
aufgefunden und ebenso auch eine Galaktose-Phosphorstiure. 

8. Cyclite. 
Eine Gruppe von Substanzen, die mit den Zuckeralkoholen grol3e Xhnlichkeit haben, 

sind die Polyoxy-cyclo-hexane, die man als Oyclite bezeichnet. Der wichtigste von ihnen 
ist der Inosit, den man als ein Hexaoxy.hexahydrobenzol auffassen kann. Von seinen 
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verschiedenen moglichen sterischen Isomeren ist der natiirlich vorkommende Mesoinosit oder 
i-Inosit optisch inaktiv. Man findet ihn in vielen tierischen Organen, besonders in der 

OH OH 
1 1 

H /CD--®"", OH 
1/ 1 1 ""'1 

® ~H ~ ® 
1'- 1 1 /1 
OH'®_0'H 

1 1 
H OH 
Meso-Inosit 

Muskulatur. Der lange vermutete Zusammenhang mit den Kohlenhydraten, der vor allem 
aus der Beobachtung hergeleitet wurde, daB Inosit im tierischen Organismus anscheinend 
zu einer Vermehrung der Milchsaurebildung fiihren kann, ist weiter durch die Beobachtung 
gesichert worden, daB man durch Injektion von Glucose in ein bebriitetes Hiihnerei eine 
erhebliche Steigerung seines Inositgehaltes herbeifiihren kann. 

Im Pflanzenreich findet sich Inosit vorwiegend als Hexaphosphorsaureester Phytin. 

d) Oligosaccbaride. 
Wenn zwei Molekiile eines oder verschiedener Monosaccharide sich 

unter Wasseraustritt vereinigen, so entsteht ein Disaccharid; aus drei 
Monosaccharidmolekiilen unter Abgabe von zwei Molekulen Wasser ein 
Trisaccharid. Ganz allgemein wird also immer ein Molekiil Wasser weniger 
abgespalten als sich Monosaccharidmolekule miteinander vereinigen. Die 
Oligosaccp.aride sind chemisch als Kondensationsprodukte von Alkoholen. 
also als Ather aufzufassen. Da aber die Vereinigung der verschiedenen 
Monosaccharidmolekiile immer nach dem Prinzip der Glykosidbindung 
erfolgt, indem das Acetalhydroxyl eines Monosaccharids sich mit einem 
der Hydroxyle eines anderen vereinigt, mussen die Oligosaccharide 
zu den Glykosiden gerechnet werden. Fur die Formulierung der Oligo­
saccharide selber sowie fur die formelmăBige Beschreibung ihrer Ver­
einigung miteinander muB man sich deshalb der Glykosidformeln der 
Zucker bedienen. 

Es ist leicht einzusehen, daB es prinzipiell zwei verschiedene Wege bei der Vereinigung 
zweier einfacher Zucker zu einem Disaccharid geben muB. Die eine Moglichkeit besteht 
in der Vereinigung des Acetalhydroxyls des einen Zuckers mit einem der alkoholischen 

@~0>CDH'~~"~'OH00CDHOH~0\---:>CD-0-000HOH 
® ® ® ® 

Disaccharid vom Maltosetyp 

Hydroxyle des zweiten Zuckers, dabei bleibt also das Acetalhydroxyl des zweiten Zuckers 
frei. Bei dem zweiten Modus vereinigen sich die Acetalhydroxyle der beiden einfachen 
Zucker miteinander. Die chemischen Eigenschaften der in beiden Fallen entstehenden 
Produkte sind verschieden. 

0(-0>CDH.~~H ... ·~OHCD00~00CD-0-(DO° 
1- Oi 1 0 ° 
® ® ® ® 

Disaccharid vom Trehalosetyp 

Die nach dem ersten Typ gebauten Disaccharide bezeichnet man als Disaccharide vom 
MaUosetyp, weil nach ihm die Maltose aufgebaut ist. Wegen des freien Acetalhydroxyls 
an dem einen Baustein miissen diese Disaccharide positive Reduktionsproben aufweisen 
und Osazone bilden. Die Sauerstoffbriicke zieht bei ihnen von dem O-Atom 1 des einen 
Zuckers zu einem beliebigen O-Atom (auBer dem O-Atom 1) des zweiten Zuckers, ihre 
Anheftung erfolgt allerdings bevorzugt an den O-Atomen 4 oder 6. 



Disaccharide. 23 

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

WeiI sich Oligosaccharide auf zwei verschiedenen Wegen bilden konnen, weil die Fixierung 
der Sauerstoffbriicke an jedem Hydroxyl des nicht glykosidischen Monosaccharidmolekiils 
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 Mnnte, ist die Moglichkeit zur Bildung zahlreicher Oligosaccharide 
gegeben. Genauer bekannt sind bisher jedoch nur eine Reihe von Disacchariden, einige 
Trisaccharide und ganz wenige Tetrasaccharide. Von ihnen kennt man einige schon lange 
Zeit und bezeichnet sie mit Namen, die auf ihr Vorkommen hinweisen (Malzzucker, Milch· 
zucker, Rohrzucker usw.). 

Um sich liber die Konstitution dieser Zucker, also liber die Ringform der sie auf· 
bauenden Monosaccharide und liber die Anheftungsstellen der sie verknlipfenden Sauer· 
stoffbriicke leicht verstăndigen zu konnen, bat man eine rationelle Bezeichnungsweise 
ausgearbeitet, die es gestattet, die chemischen Eigenschaften eines jeden moglichen Oligo­
sa.ccbarids eindeutig zu beschreiben. 

Da.s Monosaccharidmolekiil, dessen Acetalhydroxyl die Bindung vermittelt, wird als 
"Glycosid" bezeichnet, das andere durch den Namen des unverănderten Zuckers. Ma,ltose 
ist danach eine Glucosido·Glucose oder, was das gleiche bedeutet, ein Glucose·Glucosid. -
Die Haftstelle der verbindenden Sauerstoffbriicke am glykosidischen Zuckerrest ist wegen 
der Konstitution dieses Restes bei den Aldosen stets das C·Atom 1; die Verankerungs­
stelle am zweiten unverănderten Zuckerrest driickt man aus, indem man die Nummer des 
C·Atoms, zu dem sie zieht, vor den Namen des Zuckers setzt. Danach ist also Maltosl!. eine 
Glucoaido-4·Glucose, Trehalose ein Glucosido-Glucoaid. Die Ringspannung der sich ver· 
einigenden Zucker bezeichnet man dadurch, da.13 man die Nummern der durch den Sauer­
stoff ringformig vereinigten Kohlenstoffatome, durch Winkelzeichen zusammengefa.l3t, dem 
Namen des Zuckerrestes folgen Iă.I3t. Glucopyranose ist bei dieser Bezeichnung Glucose < 1.5), Glucofuranose Glucose < 1.4). Schlie.l3lich setzt man vor jeden Zucker noch 
die ihn definierenden sterischen Besonderheiten, also d oder 1 sowie IX oder (J. Unter 
Beriicksichtigung aller dieser Gesichtspunkte ist Maltose: IX - d· Glucosido -< 1.5) ·4· d­
Glucose < 1.5) (FormeI 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 HAWOBTH au.l3erordentlich an Deutlichkeit. 

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

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

Maltose oder Malzzuclcer ist, wie bereits oben nii.her beschrieben, ein 
Glucose-oc-Glucosid. Nach den dort gemachten Angaben kommt ihr die 
olgende Strukturformel zu 
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Weder bei der Maltose noch bei den iibrigen Disacchariden mit einem 
freien Acetalhydroxyl liegt die Konfiguration an dem entsprechenden 
O-Atom 1 fest, vielmehr miissen sie ebenso wie die Monosaccharide in oc­
und ,B-Formen auftreten konnen. 
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Maltose reduziert FEHLINGSche L5sung, bildet ein Osazon und wird 
durch Hefe vergoren. Durch Kochen mit Săure oder unter Wirkung 
eines weit verbreiteten Fermentes, der Maltase (s. S. 270), wird sie in 
Glucose zerlegt. Sie entsteht als Zwischenprodukt beim fermentativen 
Abbau des Glykogens und der Stărke, so z. B. bei der Mălzung der Gerste 
und bei der Verdauung der Polysaccharide im Magen-Darm-Kanal. 

Cellobiose ist ebenso wie die Maltose aus zwei Molekiilen Glucose 
zusammengefiigt, ist aber ein Glucose-p-Glucosid. Ihre Strukturformel 
entspricht demnach derjenigen der Maltose mit dem Unterschied der p­
glucosidischen Bindung. Sie wird beim unvollstăndigen chemischen Abbau 
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der Cellulose gebildet und verhălt 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. Fiir den tierischen Stoff­
wechsel hat sie keine direkte Bedeutung. 

Lactose oder Milchzucker ist der Zucker der Milch. Er ist ein Glucose-P­
Galaktosid, der glykosidische Zuckerrest ist also die Galaktose. Da die Lac­
tose ein freies Acetalhydroxyl enthălt, reduziert sie und bildet ein Osazon. 
Ihre Bildung in der lactierenden Milchdriise ist bereits erwăhnt. Sie wird 
5fters im Harn von W5chnerinnen aufgefunden. Durch Oxydation geht 

H OH C~OH 

1. I® 
H /(3)-0", H H /0-0 ", 

1/ 1 1 "-. 1/ 1 '" 0) OH H (D({J) 0 H (DHOH 

,~H ,,,OH H/ 1 /'--0--' • OH 0_0 @_@ 
1 1 1 
C~OH H OH 

® 
Galaktosidrest Glucoserest 
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die Glucose in Zuckersăure, die Galaktose in Schleimsăure iiber, eine 
Eigenschaft, die wegen der geringen L5sIichkeit der Schleimsăure zur 
Identifizierung der Lactose dienen kann. Durch ein besonderes im Darm 
vorkommendes Ferment, die Lactase (s. S. 271), wird sie in die beiden Mono­
saccharide gespalten. Nach dieser vorbereitenden Spaltung kann sie auch 
verogren werden. In der Frauenmilch sind jiingst zwei Isomere der Lactose 
die Gynolactose und die Allolactose aufgefunden worden. Die Allolactose 
ist p-Galactosido-6-Glucose. 
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Saccharose oder Rohrzucker ist ein im Pflanzenreich sehr haufig vor­
kommender Zucker, der aus ot-Glucose und p-Fructose aufgebaut ist, 
und zwar nach dem Trehalosetyp der Disaccharidbildung: er ist also ein 
ot-Glucosido-P-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. 271), kommt auch 
im Darm vor und spaltet den in der Nahrung enthaltenen, im wesentlichen 
zur SiiBung zugesetzten Rohrzucker. Trotzdem findet sich gelegentlich 
eine alimentar 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 ht>heren 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 auBerordentlich 
siiBe Geschmack des Honigs beruht auf Fructose, die von allen bekannten 
Zuckern die starkste SiiBkraft hat. 

2. Trisaccharide nod Tetrasaccharide. 
Auch die hoheren Oligosaccharide finden sich in erster Linie im pflanzenreich. Bei 

tierischen Lebewesen ist ihr Vorkommen noch nicht mit Sicherheit erwiesen, jedoch ist 
anzunehmen, daB hohere Oligosaccharide der Glucose beim Abbau des Glykogens entstehen 
konnen. Das wichtigste pflanzliche Trisaccharid ist die Raffinose, ein Galactosido·glucosido­
fructosid. Die Struktur einiger bekannt gewordener Tetrasaccharide ist noch nicht geklărt. 

e) Polysaccharide. 
1. Strnktnr der Polysaccharide. 

Durch sehr haufige Wiederholung der glykosidischen Verkniipfung 
zweier Monosaccharidmolekiile gelangt man zu immer ht>her molekularen 
Oligosacchariden und schlieBlich zu Stoffen von sehr erheblicher Molekiil­
grOBe. Wegen dieses Aufbaus aus vielen Monosacchariden werden sie als 
Polysaccharide bezeichnet. 

Dem tierischen und pflanzlichen Organismus dienen sie entweder als 
Geriist- oder als Reservesubstanzen. Daneben gibt es Polysaccharide, 
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die vielleicht beide Aufgaben erfiillen, also eine doppelte funktionelle 
Bedeutung haben. Zu den Geriiststoffen gehort die Cellulose, zu den 
Reservestoffen die Stărke, das Glykogen und das Inulin. Manche Poly­
saccharide liefem bei der Spaltung nicht dieselbe, sondern zwei oder mehr 
verschiedene Arten von Monosacchariden; so finden sich hăufig 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 stiBen 
Geschmack, sind in Wasser nur schwer oder gar nicht loslich und zeigen 
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 Molektil Wasser weniger abgespalten 
als der Zahl der sich vereinigenden MonosaccharidmolekUle entspricht. 
Da aber diese Zahl sehr hoch ist, so kann man ihnen - wenn sie sich aus 
Hexosen aufbauen - die FormeI (06HIo05)n zuschreiben. 

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

Die zur Bestimmung des Molekulargewichtes tiblichen Verfahren sind 
nur unter gewissen Voraussetzungen zuverlăssig. Bei der chemischen 
und der biologischen Aufspaltung der Polysaccharide sind zwar gut 
definierte Abbauprodukte oder deren Derivate erhalten worden, aber 
die MolekUlgroBe ist damit ebensowenig bestimmt wie die Art der 
Vereinigung der Monosaccharidmolektile zum Polysaccharidmolektil. 
Ebenso gibt es auch andere Stoffe, nattirlich vorkommende und ktinstlich 
hergestellte, die ebenfalls aus einer Vielzahl kleinerer Bausteine gleicher 
Art bestehen. Man bezeichnet alle solche Stoffe als hochpolymere Stoffe. Die 
Forschungen tiber Bau und GroBe dieser Stoffe haben in den letzten J ahren, 
was die Feststellung der Molekulargewichte angeht, wenigstens groBen­
ordnungsmă13ig zum ZieI gefiihrt, tiber den feineren Aufbau der Molektile 
gehen die Ansichten noch auseinander. 

Nach der einen Ansicht, die von K. H. MEYER und MARK vertreten wird, sind die Poly­
saccharide in ihren Losungen gar nicht bis zu Teilchen von MolekiilgroJ3e aufgeteilt, sondern 
eine ganze Reihe eigentlicher Molekiile werden durch besondere Krafte zu einem groJ3eren 
Komplex zusammengefaJ3t, den man als Micelle bezeichnet. Die in dar Micelle zusammen­
gefaJ3ten Molekiile sind, wie ffu Einzelmolekiile iiblich, durch Absăttigung freier Valenzen 
zwischen den Atomen, also durch Hauptvalenzbindung, aufgebaut. Die Krăfte hingegen, 
die die Molekiile zur Micelle zusammenfassen, sind eher als Restvalenzen zu bezeichnen. 
Man kann sie den Krăften vergleichen, die in einem Gase die Gasmolekiile zur gegenseitigen 
Anziehung bringen (v AN DER W AALssche Krăfte, s. S. 123). Man nennt diese Erscheinung 
auch M olkohiision, womit ausgedriickt werden soll, daJ3 die Vereinigung nur zu einer 
gegenseitigen Anheftung fiihrt, die unter geeigneten Bedingungen wieder getrennt werden 
kann. 

Genau so wie die Molkohăsion zwischen verschiedenen Gasmolekiilen aufgehoben 
werden kann, so IăBt sich auch unter geeigneten Bedingungen der Verband der Micelle in 
die ihn aufbauenden Molekiile auflosen, ohne daB die Molekiile selber irgendwelche Ver­
inderungen erfahren. Man erkennt dabei, daB diese Molekiile zwar prinzipiell den gleichen 
Aufbau, aber verschiedene GroBe baben. Die Micelle fapt also durch Molkohiision eine 
ganz verschiedene Zahl von MolekiLlen vom gleichen Bautyp aber von verschiedener Grape 
zusammen. AlIe diese Einzelmolekiile sind aufgebaut aus den einfachen Bausteinen, die 
uns die Aufspaltung der Polysaccharide in die Hand gibt, aus einfachen Monosacchariden, 



Struktur der Polysaccharide. 27 

aher die Zahl der zum Polysaccharidmolekul vereinigten niederen Zucker ist nicht konstant. 
Es verliert also der klassische MolekUlbegriff bei diesen Stoffen seinen Sinn. 

Durch diese V orstellung konnen wir uns erklăren, daB die Bestimmnng des Molekular· 
gewichtes bei den Hochpolymeren zu unbefriedigenden Ergebnissen fUhrt und daB man fUr 
Gewicht und GroBe der einzelnen durch Molkohăsion zur Micelle zusammengefallten Mole· 
kule hOchstens Durchschnittswerte ermitteln kann. Aber die zweite Frage, in welcher 
Weise die kleinsten Bausteine zu dem Molekul des Polysaccharids aufgebaut sind, ist damit 
noch nicht beantwortet. Die mit chemischen oder fermentativen Methoden erhaltenen 
Ergebnisse weisen zwar auf die Disaccharide als kleinere Struktureinheiten der Polysaccharide 
hin, aber bei der weiteren chemischen Bearbeitung des Problems der Zusammenfugung der 
Disaccharide ergaben sich zunăchst groBe Schwierigkeiten. 

Die Erweiterung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet ist der Anwendung der Rontgen. 
spektrographie zu danken. Durchleuchtet man einen Stoff von krystallinem GefUge mit 
ROntgenstrahlen, so erfahren diese wegen der gitterformigen Anordnung der Bausteifie im 
Krystall eine Beugung, die der Beugung des sichtbaren Lichtes an einem Beugungsgitter 
entspricht, und es kommt zu Interferenzerscheinungen. Aus der Lage der Interferenzen 
lassen sich Ruckschlusse ziehen auf die Entfernung der Punkte im Krystallgitter und damit 
auf den Abstand und die Lage der Atome in einem krystallisierten Stoff (s. Abb. 9, S. 125). 
Aus Untersuchungen an Stoffen bekannter Natur hat sich die raumliche Ausdehnung der 
verschiedenen Atome ermitteln lassen. Man schreibt 
ihnen eine kugeHormige Wirkungssphare zu, die 
fUr -das C.Atom z. B. etwa 1,5 AE = (1 AE 1 Ang. 
stromeinheit = 0,1 mIL) betrăgt. Bei Anwendung 
der Rontgenspektroskopie auf Cellulosefasern erhielt 
man solche Interferenzerscheinungen, die Cellulose 
hat danach also eine krystalline Struktur. Die 
Ausmessung der "Faserdiagramme" fUhrte zu dem 
SchluB, dall in der Cellulosefaser ein Elementar· 
korper vorgebildet sein mull, der eine Lăngenaus. 
dehnung von etwa 10AE hat. Versucht man Modelle 
zu konstruieren, auf die sich die Versuchsdaten 
anwenden lassen, so Bind sie nur mit der Annahme 
zu vereinigen, daB in der Cellulose Cellobiosereste 
vorgebildet sind. Das Projektionsbild eines solchen 
Cellobioserestes zeigt die Abb. 2, in der die C·Atome 
durch dick umrandete, die O·Atome durch doppelt 
umrandete Kreise wiedergegeben sind. Der Deut· 
lichkeit der Darstellung wegen sind die H.Atome 
(vgl. die Strukturformel der Cellobiose S. 24) fort· 
gelassen. 

--------1O'3,/t------., 
Abb. 2. Modell des Cellobloserestes. Dle 
Nummem bezelchnen dle C·Atome der bel· 
den Glucoseringe. Dle doppelt umrandeten 

Ringe sind die Sauerstoffatome. 
(Nach MIIYIIR und MARK.) 

Diese Deutung der Rontgenbefunde fuhrt zu dem SchluB, dall das kleinste Struktur· 
element der Cellulose nicht die Glucose, sondern die Cellobiose ist. Das CellulosemolekUl 
mull sich danach, wie die nachstehende FormeI zeigt, durch immer wiederholte ketten· 
fi?rmige Aneinanderfugung von Cellobioseresten aufbauen. Die Zahl der Cellobiosereste 
emer Hauptvalenzkette der Cellulose kann durch die Rontgenanalyse nlcht angegeben 
werden, sie betrăgt aber mindestens 300. Das eine Endglied der Hauptvalenzkette mull 
eine freie Aldehydgruppe tragen. Wenn die Cellulose und die anderen Polysaccharide nicht, 
wie eigentlich zu erwarten wăre, reduzierend wirken, so konnte das dadurch zu erklăren 
sein, daB die eine reduzierende Gruppe im Verband des grolleren Molekuls nicht nachzu· 
weiBen ist. Aber auch eine andere Deutung erscheint moglich. Nach K. H. MEYER liegen 
die Ketten in einer Micelle nicht gleich., sondern gegensinnig. Es konnten sich also zwei 
Ketten durch Ringschlull miteinander vereinigen. 

Die Hauptvalenzketten Bind fUr sich allein nicht existenzfăhig, sondern lagern sich in 
wechselnder Zahl, anscheinend zu 40 bis 60, durch zwischenmolekulare Krăfte zur Micelle 
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zusammen. Das scheinbare Molekulargewicht einer Micelle, auch aIs "Molatgewicht" 
bezeichnet, muB also mehrere Millionen betragen. 
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Gegeniiber diesen Ergebnissen der Rontgenanalyse haben chemische und physikalisch­
chemische Untersuchungen STAUDINGER8 zu grundsatzlich abweichenden Vorstellungen 
gefiihrt. Âusgehend vonkiinstlich hergestellten Hochpolymeren wurdenMethoden entwickelt, 
die es gestatten, auch aus osmotischen und aus Viscositatsmessungen Riickschliisse auf 
das Molekulargewicht der untersuchten Staffe zu ziehen. Dabei ergab sich, daB von 
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einem bestimmten Polymerisationsgrad!,! an die Einzelmolekiile der Hochpolymeren kolloidale 
Eigenschaften annehmen und daB die Anderung der Viscosităt ihrer Losungen zur Molekiil­
groBe in gesetzmaBigen Beziehungen steht (s. a. S. 152, 154). Die kiinstlich hergestellten 
Hochpolymeren miissen, wie sich aus der Viscosităt ihrer Losungen ergibt, in Form von 
langgestreckten, fadenformigen MakrorrwlekiUen gelost sein. Die Anwendung der gleichen 
Methoden auf die hochpolymeren Naturstoffe ergibt fiir die Cellulose genau das gleiche 
Bild. Auch bei der Oellulo8e ist die kleinste Struktureinheit das MakrorrwlekUl und nicht die 
M icelle. Diese Behauptung stiitzt sich sowohl auf Messungen an Losungen der Cellulose 
als auch ihrer Derivate. Der Polymerisationsgrad der Cellulose wird durch chemische Um­
setzungen, z. B. durch 'Oberfiilirung in die Acetate oder Nitrate nicht verăndert, vielmehr 
IăBt sich aus diesen Derivaten die Cellulose unverandert regenerieren. Die Existenz von 
Micellen wird auf Grund dieser Versuche fiir ausgeschlossen gehalten, weiI die MicelIarkrâfte 
der freien CelIulose von denen ihrer Derivate verschieden sein miiBten. ·Auch nach STAU­
DINGER ist bei den Hochpolymeren der klassische Molekiilbegriff nicht haltbar, weiI der 
Polymerisationsgrad nicht fiir alle Makromolekiile der gleiche ist. Alle ~estimmungen 
ergeben vielmehr nur Mittelwerte. Nach den neuesten Bestimmungen ist die CelIulose ein 
Fadenmolekiil mit einem Polymerisations­
grad bis zu mehreren Tausend. 

Der Feinbau der Stărke urui des 
Glykogens ist anscheinend in jUng­
ster Zeit wenigstens in den Grund· 
ztigen aufgeklărt worden. Zieht 
man in Betracht, daB Stărke so· 
wohl wie Glykogen bei der enzy· 
matischen Aufspaltung ebenfalls 
zu einem Disaccharid, der Maltose, 
zedallen, so erscheint der SchluB 
berechtigt, daB auch in diesen ftir 

r 

die Physiologie der Tierwelt und a b 

des Menschen so wichtigen Stof. Abb. 3. Schematischer Ban von a) Glykogen nud vou 
fen ein Disaccharid vorgebildet b) Amylopektin. (Nach K. H . MEYER.) 

ist. Ohemische und physikalisch-
chemische Untersuchungen haben zu der Vorstellung gefiihrt, daB in ihnen 
nicht fadenformige, sondern ktigelformige Kolloidmolektile vorliegen, die, 
das gilt besonders ftir das Glykogen, noch einen wesentlich hoheren 
Polymerisationsgrad haben als die Oellulose (STAUDINGER). Dabei ist 
allerdings zu beachten, daB, wie weiter unten năher geschiIdert wird, 
die Stărke aus zwei verschiedenen Fraktionen zusammengesetzt ist, der 
Amylose und dem Amylopektin. Die Amylose besteht wie die Oellulose 
aus unverzweigten Ketten. Das Amylopektin ist dagegen ebenso wie das 
Glykogen aus verzweigten Ketten aufgebaut, so daB die Molekiile dieser 
beiden Polysaccharide einen dreidimensionalen Bau haben. Der Unterschied 
zwischen Glykogen und Amylopektin besteht anscheinend im wesentlichen 
in der Zahl der Glucosemolekiile in den Seitenketten und zwischen den 
Verzweigungsstellen in der Hauptkette. 

Die Molektilverzweigung geschieht durch IX-glykosidische 1-6-Bindungen 
zwischen dem O-Atom 6 eines der Glucosemolekiile der Hauptkette und dem 
O-Atom 1 eines Glucoserestes der Seitenkette. Es kommt also eine Struktur 
zustande, wie sie etwa im nebenstehenden Formelbild angedeutet ist 
und wie sie die Abb. 3 schematisch wiedergibt. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daB am strukturellen Aufbau von 
Amylopektin und Glykogen die Phosphorsăure maBgeblich beteiligt ist. 
Daftir Mnnte die Beobachtung sprechen, daB sich aus der Stărke die 
Phosphorsăure enzymatisch vieI leichter abspalten IăBt, wenn sie durch 
vorhergehende Einwirkung von Amylase weitgehend abgebaut ist 
(s. auch S. 269). 
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2. Stărke (Amylum). 
Die Starke ist das wichtigste pflanzliche Reservekohlenhydrat und spielt 

als solches fiir die Ernahrung des Menschen und der Tiere die groBte Rolle, 
da der Kohlenhydratbedarf der hoheren Lebewesen iiberwiegend durch 
Starke gedeckt wird. Die Vorstufe der Starke in der Pflanze ist die 
Glucose. Sie wird in den griinen Blattern unter Mitwirkung des Chloro­
phylls aus Kohlensaure und Wasser aufgeba.ut, wobei die Art und 
Weise, in der das Chlorophyll diese Aufgabe durchfiihrt, noch nicht ganz 
bekannt· ist. Mit Sicherheit steht fest, daB dem Magnesium, das den 
inneren Kern des Chlorophylls bildet (s. S. 109), bei dieser Reaktion eine 
entscheidende Bedeutung beigemessen werden muB. 

Die Hexose wird schon am Orte ihrer Entstehung in Starke verwandelt. 
Diese wird spaterhin wieder aufgelost und die Hexose dann zu Depots 
in Samen, Wurzeln oder Knollen transportiert, um dort erneut in Stărke 
umgewandelt und in Form von Kornern abgelagert zu werden. Die Stărken 
verschiedener Herkunft zei gen in ihrer mikroskopischen Struktur und 
auch in ihrem Verhalten gewisse Differenzen. 

Das Stărkekorn ist in seinem Bau nicht homogen, sondern es lassen 
sich aus ihm zwei verschiedene Stărkefraktionen gewinnen, die Amylose 
und das Amylopektin. Der Anteil des Amylopektins an der Stărke betragt 
mehr als 80 %. Beide Fraktionen sind im Starkekorn raumlich vonein­
ander getrennt, das Amylopektin ist die Hiillsubstanz, die Amylose liegt 
im Inneren des Korns. Auch in chemischer und physikalischer Hinsicht 
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Stoffen. 

Die Amylo8e lost sich ohne Quellungserscheinungen in Wasser auf. 
gibt also beim Erwarmen mit Wasser nicht den typischen Starkekleister, 
dagegen ist sie ffu die Blaufarbung von Starke beim Zusatz von Jod­
losungen verantwortlich. Amyloselosungen lassen sich durch einfache 
Dialyse von allen Elektrolytbeimengungen befreien. 

Das Amylopektin quillt im Gegensatz zur Amylose in Wasser auf und 
bildet deshalb beim Erwărmen mit Wasser den Stărkekleister, der beim 
Stehen gelatiniert, also fest wird. Mit Jod reagiert Amylopektin unter 
Violett- oder Braunfărbung. Bei der Jodreaktion auf Stărke tritt diese 
Fărbung aber zuriick, weil die Blaufărbung der Amylosereaktion iiber­
wiegt. 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 Phosphorsăure­
resten. Die anorganischen Stoffe werden durch einfache Dialyse nicht 
entfernt, hierzu bedarf es vielmehr der Elektrodialyse. 

Neuerlich haben sich, wie schon S. 29 angefiihrt, Anhaltspunkte dafiir 
ergeben, daB 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 Phosphorsăure ist im Amylopektin in esterartiger Bindung enthalten; wird sie durcb 
Săure oder Lauge abgespalten, so verliert das Amylopektin seine Kleisterfăhigkeit. Durcb 
einfachen Zusatz von Phosphat kann diese nicht wieder hergestellt werden, wohl aber 
durch Wiederanlagerung unter Esterbildung. Auf diesem Wege IăBt sich auch Amylose in 
eine kleisterbildende Substanz umwandeln. Beim enzymatischen Abbau der Kartoffelstărke 
entsteht eine Tetrasaccharidphosphorsăure, aua der durch Săurehydrolyse Glucose-6-mono­
phosphorsăure gewonnen werden konnte. Damit diirfte einwandfrei erwiesen sein, daJ3 die 
Phosphorsăure in esterartiger Bindung im Stărkemolekiil vorkommt und nicht als Bei­
mengung. Der P-Gehalt des Amylopektins betrăgt im iibrigen nur 0,075%. 
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Bei Hydrolyse durch Saure oder aufeinanderfolgende Wirkung der 
Fermente Amylase und Maltase wird Starke quantitp,tiv in Glucose 
aufgespalten. Bei dieser Spaltung wird eine Reihe von hOher- und nieder­
molekularen Zwischenstufen durchlaufen. Von diesen ist aber nur eine 
einzige chemisch genau definiert: die alleinige Einwirkung von Amylase 
bringt die Spaltung der Starke auf der Stufe des Disaccharids Maltose 
zum Stillstand. Dieser Befund ist ffu unsere Vorstellungen vom Aufbau 
des Starkemolekiils von grOBter Wichtigkeit. 

Als Zwischenstufen zwischen der Starke und der Maltose treten eine 
ganze Reihe von Stoffen nicht genau zu ermittelnder Zusammensetzung 
auf, die Dextrine, die auch bei Einwirkung von Saure auf Starke gebildet 
werden. Auch die Dextrine Bind natfulich aus Glucose aufgebaut, die Zahl 
der sie aufbauenden Glucosemolekiile ist ebensowenig bekannt wie bei 
der Starke; jedoch sind sie von sehr verschiedener MolekulgrOBe und 
daher lediglich als intermediare Abbauprodukte der Starke von teilweise 
noch recht erheblichem Molekulargewicht zu definieren. Ein wichtiger 
Unterschied gegenuber der Starke besteht darin, daB auch die hochst­
molekularenDextrine bereits positive Reduktionsproben geben. Die hOchsten 
Dextrine, die Amylodextrine, zeigen noch die ffu Starke typische Blau­
farbung mit Jod; die nachste Stufe des Abbaus, die Erythrodextrine, farbt 
sich mit Jod rot bzw. braun, wahrend die niedermolekularen Achroodextrine 
keine Farbreaktion mit Jod mehr aufweisen. Der Abbau- und Spaltungsweg 
der Starke laBt sich demaach schematisch folgendermaBen wiedergeben: 

Starke -. Amylodextrine -. Erythrodextrine ~ 
Achroodextrine -. Maltose -. Glucose. 

Im Bacillua macera.ns findet sich ein Ferment, das Stii.rke unter gleichzeitiger Bildung 
von Aceton vergârt. Bei der Aufarbeitung des Gărgutes lie.8 sich eine &eihe von niederen, 
krystallisierenden Dextrinen gewinnen, die als PolyamyloBen bezeichnet werden. Sie sind 
im Stii.rkemolekiil nicht vorgebildet. Beim tierischen Stii.rkeabbau treten sie nicht auf, 
durch Maltase werden sie nicht zu Traubenzucker hydrolysiert. Beim Abbau der Amylose 
durch tierische Amylase entstehen anscheinend iiberwiegend aua zwei Einheiten aufgebaute 
Spaltstiicke (Maltose), beim Abbau des Amylopektins grolltenteils dreigliedrige Stoffe 
(Amylotriosen). 

S. Glykogen. 
Jm tierischen Organismus und ebenso auch in der Hefe findet sich ein 

mit der Starke sehr nahe verwandtes Polysaccharid, das Glykogen, das 
funktionell ebenso wie die Starke als Reservekohlenhydrat zu betrachten 
ist. Der Tierkorper enthaIt es in nahezu allen Zellen, besonders reichlich 
in der Leber und in der Muskulatur. Durch Mastung mit Kohlenhydraten 
gelingt es bei Versuchstieren vorubergehend 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 verhalt sich Glykogen genau so wie Starke: durch 
Saure wird es zu d-Glucose, durch Amylase zu Maltose abgebaut. Gly­
kogenlOsungen farben sich mit Jod braun. Mit Wasser quillt Glykogen 
zunachst auf, dann bildet es eine opalescierende kolloidale Losung. Ebenso 
wie Starke enthalt Glykogen, und zwar in wesentlich hoherer Konzen­
tration, Phosphorsaure; es laBt sich gleichfalls in zwei Fraktionen aufteilen, 
die aber im Gegensatz zu den Starkefraktionen beide P-haltig sind. Von 
den beiden Glykogenfraktionen ist die eine auch leicht lOslich und nicht 
kleistemd, die andere schwerlOslich und kleisternd. Abweichend von den 
Verhaltnissen bei der Fraktionierung der Starke hat die nichtkleisternde 
Fraktion den hOheren P-Gehalt. Sie macht etwa 80 % des Glykogens aus. 
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4. Cellulose. 
Die Cellulose ist die wesentlichste Stiitzsubstanz pflanzlicher Gewebe. 

Jm Tierreich wurde sie lediglich als Baustoff der Tunicaten gefunden 
(Tunicin). Nahezu rein kommt Cellulose in der BaumwolJ.~ vor. Aus beson­
ders gut gereinigter Cellulose besteht das Filtrierpapier. Uber ihren feineren 
Bau s. S. 27. Gewohnlich ist die Cellulose, vor allem im Holz, von mancherlei 
anderen ahnlich ge bauten Stoffen, in erster Linie pentosehaltigen Polysaccha­
riden, begleitet. Sie wirddurch Sauren in d-Glucose zerlegt und durch auf­
einanderfolgende Wirkung der Fermente Oellulase und Oelwbiase iiber das 
Disaccharid Oelwbiose ebenfalls zu d-Glucose aufgespalten. Die beiden Fer­
mente kommen in den Geweben des Menschen oder der hoheren 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 Moglichkeit,-da13 durch ihre Tatigkeit der Wirtsorganismus einen 
gewissen Teil der in der Cellulose gespeicherten Energie verwerten kann, ja 
der Wiederkauer ist bekanntlich auf einen derartigen Weg der Energiezufuhr 
angewiesen. 

5. Sonstige Polysaccharide. 
Ein eigenartiger polysaccharidartiger Korper, der schon oben erwahnt 

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

Die iibrigen Polysaccharide sind fiir eine 'physiologische Betrachtung ohne groJlere 
Bedeutung. Van ihnen seien nur kurz erwăhnt das lnulin, ein Polysaccharid aus Fructose, 
das in Dahlienknollen vorkommt, fernerhin der Agar-Agar, ein schwefelsăurehaltiges Poly­
saccharid aus Galaktose, das fUr die Herstellung von BakteriennăhrMden hăufig angewandt 
wird. Ein gewisses allgemeines Interesse haben schlieJlIich auch die Hemicelluloaen, weil sie 
funktionell wahrscheinlich eine tThergangsstufe zwischen den Reservestoffen und den Stiitz­
substanzen unter den Polysacchariden sind. Da sie gewohnlich mit den Cellulosen ver­
gesellschaftet sind, in ihnen Gemische verschiedener Polysaccharide vorliegen und sie auJler­
dem auch meist noch Uronsăuren enthalten, ist ihre Erforschung methodisch sehr schwierig. 
Man hat bisher u. a. aus Mannose aufgebaute Hexoaane und aus Xylose bestehende 
Pemoaane isolieren konnen. Auch zahlreiche pflanzliche Gummiarten sind Pentosane. 

Zu den Polysacchariden kann man wegen ihres prinzipiell ahnlichen 
Baues und ihrer Beziehungen zu den Kohlenhydraten auch die Pektine 
rechnen. Dies sind Stoffe, die im pflanzenreich weit verbreitet sind und 
dort besonders in Friichten und Wurzeln, aber auch in griinen Blattern 
vorkommen. Sie enthalten Galacturonsaure (EHRLICH), die nach SCHNEIDER 
mehr oder weniger weitgehend methyliert ist. Nach SCHNEIDER sind 
die reinen Pektine Polymerisationsprodukte eines derartigen Gmnd­
karpers und lassen sich etwa folgendermaBen formulieren: 

COO·CH3 H OH COOH H OH 

Q~ O H H<1:
1 ~)[ /~O", H H<f~ ~>r -01/ H , OH H 01 H "" , OH H 0-

H -0- ~-o-
O H H O 

I 
H OH COO·CH. H OH COO·CH. 

FormeI eines Pektins (Methylierungsgrad 75%). 
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Nach neueren Untersuchungen sollen diese Galacturonsaureketten 
noch mit Arabanen und Galaktanen (Polysacchariden aus Arabinose und 
Galaktose) assoziiert sein. 
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B. Fette, Wachse, Phosphatide nnd Cerebroside. 
Wegen einer Reihe gemeinsamer Eigenschaften, so insbesondere ~egen 

der Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie Benzin, Benzol, Ather, 
Aceton und Tetrachlorkohlenstoff, die deshalb auch als "Fettlosungs­
Inittel" bezeichnet werden, faBt man eine Anzahl in ihrer cheInischen 
Struktur nur sehr entfernt Initeinander verwandter Stoffe zusammen, 
die eigentlichen Fette (auch Neutralfette genannt) und die Lipoide. Manche 
Lipoide haben Init den Fetten nur noch das Loslichkeitsverhalten gemein­
sam, wahrend ihr cheInischer Aufbau gănzlich von ihnen abweicht. Auf 
Grund der Unterschiede in der Konstitution der Fett- und Lipoidstoffe 
kommt man zu folgender Einteilung: 

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

Die Sterine und Carotinoide, deren strukturelle Verwandtschaft mit den iibrigen 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 iibergefiihrt werden konnen. 

Fette und Lipoide sind im pflanzenreich sehr weit verbreitet. Auch 
im tierischen Organismus spielen sie eine sehr wichtige Rolle. Sie finden 
sich in allen Korperzellen, allerdings in sehr verschiedenen Konzentrationen. 
Die hochsten Werte, bis zu 65 % des frischen Organs, findet man im 
Knochenmark. Fette und Lipoide haben eine doppelte funktionelle 
Bedeutung. Die Neutralfette dienen in ăhnlicher Weise wie die Poly­
saccharide, wenn auch nicht so unInittelbar wie sie, als leicht verfiigbare 
Energiereserven. In ausgedehnten Depots, vor allem im Unterhautzell­
gewebe und in der Bauchhohle, wird bei einem Dberangebot an Nahrungs­
stoffen der EnergieiiberschuB 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 Verfiigung gestellt. 

Diesem Teil des Korperfettes, dem Depotfett, steht das Organfett gegen­
iiber, das zum iiberwiegenden Teil nicht aus Neutralfetten, sondern aus 
Lipoiden besteht. Seine funktionelle Bedeutung ist von der des Depot. 
fettes vollig verschieden; es ist als integrierender Bestandteil der Zell­
struktur ein unentbehrliches Bauelement des Korpers. Wenn der Bestand 
an Depotfett starken, von auBeren und inneren Faktoren abhăngigen 
Schwankungen unterworfen ist, so halten die Organe das zu ihrer Struktur 
gehorige Organfett zăh fest. Es erfahrt also bei verănderter Funktion oder 
Ernahrung keine oder nur geringfiigige Mengenanderungen. 

Lehna.rtz, Chem. Physiologie. 8. AufI. 3 
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Auch in chemischer Hinsicht sind die beiden Arten des Fettvorkommens, 
die verschiedene funktionelle Aufgaben haben, nicht identisch. Dieser 
Unterschied beruht nicht nur, wie schon angedeutet, darauf, daB das 
eine iiberwiegend 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 zugefiihrten Fettes 
abhăngig ist: Das Organfett ăndert demgegeniiber seine Zusammen­
setzung bei Ănderung des Nahrungsfettes sehr vieI weniger (s. S. 358), 
und es ist iiberdies von Tierart zu Tierart und wahrscheinlich von Organ 
zu Organ verschieden, ein Befund, der deutIich auf seine ganz anders 
geartete biologische Funktion hinweist. 

a) Fette. 
Ebenso wie die Kohlenhydrate sind auch die Fette ausschIieBlich aus 

O, H und O aufgebaut, aber nach einem ganz anderen Prinzip. Fette 
sind nicht einfache, sondern zusammengesetzte Verbindungen, sie lassen 
sich also leicht in kleinere Molekiile aufspalten, die andere Eigenschaften 
haben als die ungespaltenen Fettmolekiile. Nimmt man diese Aufspaltung 
durch Einwirkung von Alkalien vor, so erhălt man die betreffenden Alkali­
salze h6herer Fettsăuren, die Seifen, und den dreiwertigen Alkohol Glycerin. 
Nach dem Ergebnis der Verseifung sind also die Neutralfette Glycerinester 
hOherer Fettsăuren. 

Bei der Entstehung der Fette ist die MogIichkeit der vollstăndigen 
oder partiellen Veresterung der alkoholischen Gruppen des Glycerins 
gegeben. Die natiirlich vorkommenden Fette bestehen nahezu ausschIieBlich 
aus Glyceriden, die drei Fettsăurereste enthalten, sie sind Triglyceride. 

CH.O:H HO:OC. R. CH.O·OC·R. I .::: ............... . I 
CHO:H HO:OC. R. --+ CHO·OC· R. I .: .............. . I 
CH.O:H HO:OC. Ra CH.O. OC· Ra 

Glycerin 3 MoI Fettsăure Triglycerid 

Die alkoholischen Gruppen k6nnen mit der gleichen, k6nnen aber auch 
mit verschiedenen Fettsăuren verestert sein, allerdings iiberwiegen im 
allgemeinen die Glyceride mit verschiedenen Fettsăuren. Triglyceride 
haben ein asymmetrisches O-Atom, wenn sie drei verschiedene Fettsăuren 
enthalten oder wenn die beiden primăren Alkoholgruppen des Glycerins 
mit verschiedenen Fettsăuren verestert sind. 

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

CH.OH 
I 
CHOH -~ 

I 
CH.OH 

Glycerin Acrolein 

Die Fette enthalten sowohl gesăttigte als auch in verschieden hohem 
Grade ungesăttigte Fettsăuren. Von groBem biologischen Interesse ist der 
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Befund, daB die natiirlich vorkommenden Fette anscheinend ausnahmslos 
Fettsăuren mit einer geraden Zahl von C-Atomen enthalten. In den 
tierischen Depotletten linden sich 1lberwiegend Fettsauren mit 16 und 18 C­
Atomen, und zwar die ge8attig~~n Sauren Palmitvftsaure und Stearin­
saure und die u'll1le8attigte Olsaure. Da beim biologischen Abbau der 
Fettsauren die Kohlenstoffkette jeweils um zwei Glieder verkiirzt wird 
(s. S. 361 f.), sieht man in den niedermolekularen, paarig gebauten Sauren 
intermediare Substanzen, die bei der schrlttweisen Oxydation der Fett­
sauren entstehen. Im Milchfett hat man alie paarig gebauten gesattigten 
Fettsauren der allgemeinen FormeI CnH 2n+1 • COOH von C, bis Cu auf­
gefunden, und auch alle anderen Fette enthalten wechselnde Mengen der 
verschiedensten Fettsauren. 

Tabelle 1. Gesittigte Fettsăuren mit gerader C-Atomzahl. 

C.: 
C,: 
CI: 
C.o: 
C •• : 
Cu: 
C16 : 

C •• : 
C20 : 
C .. : 
C .. : 
C26 : 

C.H7· COOH 
C,H,,· COOH 
C7H", COOH 
C.H •• , COOH 
C"Hu' COOH 
C •• H27 , COOH 
C"H •• , COOH 
C17H", COOH 
C"H •• • COOH 
C2.H43 • COOH 
CU H'7' C O OH 
C.,Hs•· COOH 

CH., (CH.)., COOH 
CH., (CH.)., COOH 
CH., (CH.)., COOH 
CH., (CH.)., COOH 
CH., (CH.).o' CO OH 
CH3 , (CH.) •• , COOH 
CH., (CH.) •• • COOH 
CH., (CH.) .. • CO OH 
CH., (CH.) •• , COOH 
CH., (CH.)20' COOH 
CH., (CH.) •• , COOH 
CH.· (CH.) .. , COOH 

Buttersiiure 
Capronsiiure 
Caprylsiiure 
Caprinsiiure 
Laurinsiiure 
Myristinsiiure 
Palmitinsiiure 
Stearlnsiiure 
Arachinsiiure 
Behensiiure 
Lignocerins8.ure 
Cerotins8.ure 

Neben den gesattigten Fettsauren enthalten die Fette auch u'll1lesattigte 
Fettsauren, von denen die bereits oben erwahnte, einfach ungesattigte 

ijlsiiure: C.7H.3 , C O O H 

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

Mit der Olsă.ure isomer ist die EZaidinBiiure, Die OIsăure ist das Cis-, die Elaidinsăure 
das Transisomere der einfach ungesăttigten Cls-Siure: 

CH. ' (CH.)? , CH 
II 
CH, (CH.)?, COOH 

Elaidinsăure 

CH ' (CH.)? , CH. 
II 
CH, (CH.h, COOH 

Olsă.ure 

Zur Reihe der Olsaure (CnH 2n _ 1 ' COOH) gehort auch 
Erucasiiure: C •• H •• , COOH: CH 3 ' (CH.)?' CH = CH, (CH.)", COOH 

Aus der Reihe der doppelt ungesattigten Sauren (CnH2n - 3 • COOH) sei 
genannt 

Linolsiiure: C.7H •• , C O O H : CH. ' (CH.). ' CH = CH ' CH. ' CH = CH ' (CH.)? , COOH 

Dreifach ungesattigt ist 
Linolensiiure: 

C"H •• , COOH: CH., CH., CH = CH, CH 2 , CH =CH' CH., CH = CH, (CH.)?' COOH 

Vierfach ungesăttigt: 
Arachidonsiiure: C"H •• ' COOH : 

CH 3 ' (CH.). ' CH = CH ' CH. ' CH = CH ' CH 2 ' CH = CH ' CH. ' CH = CH ' (CH.). , COOH 

3* 
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Schlie6lich sind vor allem als Bestandteile der Trane und der Leberole 
auch noch hoher ungesattigte Fettsauren bekannt, darunter auch solche 
mit einer dreifachen Bindung, also Acetylenderivate. Die ungesattigten 
Fettsauren, vor allem die mehrfach ungesattigten, sind ffu den Aufbau 
der Organfette, also besonders der Lipoide, von sehr vieI gro6erer Bedeutung 
als fiir den der eigentlichen Fette, so finden sich die ungesattigten 020-022-

Sauren besonders reichlich in den Gewebsphosphatiden. Die ungesattigten 
Fettsauren sind fliissig, sattigt man die Doppelbindungen durch Einfiih­
rung von Wasserstoff ab, so gehen sie in die festen gesattigten Sauren 
iiber. Auf dem Vorhandensein der Doppelbindungen beruht auch die 
Făhigkeit der ungesăttigten Fettsăuren, die Halogene OhIor, Brom oder 
J od anzulagern. 

Die gr06e Zahl der Fettsauren, die zur Bildung der Fette herangezogen 
werden, sowie die Moglichkeit der Bildung einfacher und gemischter Tri­
glyceride machen es verstăndlich, da6 die Zahl der verschiedenen Fette 
eine sehr gr06e sein mu6. Hierzu trăgt weiterhin noch der Umstand bei, 
da6 die Fette keineswegs nur ein einziges Glycerid enthalten, sondern 
meist Gemische mehrerer Glyceride sind. So zeigt die Tabelle 2 den 
molaren Anteil der verschiedenen Fettsăuren an der Zusammensetzung 

Tabelle 2. Molare Verteilung der Fettsauren im Depotfett des Ochsen. 
(Nach Hn.Dl'.rOH und PAUL.) 

Gesâttigte Sâuren 

Laurinsaure . 
Myristinsăure . 
Palmitinsaure . 
Stearinsaure . . 
Arachinsaure (?) 

% 

0,25 
2,4 

33,4 
21,4 

1,3 

Ungesâttigte Sâuren 

Tetradecensăure ..... 
Hexadecensăure . . . . . 
Olsăure ......... . 
Andere ungesăttigte Săuren. 

% 

0,6 
1,9 

35,2 
3,6 

des Depotfettes vom Ochsen. Wenn man der Einfachheit halber Laurin-, 
Myristin-, Tetradecen- und :ţ!:exadecensăure zur Paimitinsăure, die anderen 
ungesăttigten Săuren zur Olsăure rechnet, so ergibt sich die folgende 
Verteilung auf die verschiedenen Glyceride (Tabelle 3). 

Tabelle3. Molare Verteilung der Glyceride 
des Depotfettes vom Ochsen. 

(Nach Hn.Dl'.rOH und PAUL.) 

Gesiittigte Glyceride . 
Tripalmitin. . . 
Dipalmitostearin 
Palmitodistearin . 
Tristearin . . . 

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

Dioleo-glyceride . 
Palmitodiolein . 
Stearodiolein . 

Triolein. . . . . 

3% 
8% 
6% 

<1% 

15% 
32% 
2% 

23% 
11% 

17,4% 

49% 

33,6% 

<1% 

Die chemische Untersuchung 
der Fette und die Isolierung 
ihrer verschiedenen Bausteine 
ist mit gr06en experimentellen 
Schwierigkeiten verbunden, die 
vor allem auf die sehr ahnlichen 
physikalischen und chemischen 
Eigenschaften der Fettsauren 
zuriickgehen. Zur Oharakterisie­
rung der Fette wird in erster 
Linie ihr Schmelzpunkt heran­
gezogen. Es gibt Fette mit so 
niedrigem Schmelzpunkt, daB 
sie schon bei Zim~ertemperatur 
fliissig sind, die Ole, und dem­
gegeniiber Fette mit hohem 

SchmeIzpunkt, die also unter diesen Bedingungen, zum Teil sogar bei 
Korpertemperatur fest sind. Die Lage des Schmelzpunktes ist ahhăngig 
vom· Gehalt an ungesăttigten Fett8ăuren und von der Lănge der Kohlen-
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stojjkette der gesăttigten Fettsăuren. Fette mit vieI ungesattigten Fett­
sauren oder mit vieI niedermolekularen gesattigten Fettsauren haben 
niedere Schmelzpunkte. 

Der Schmelzpunkt der Fette aus verschiedenen Teilen des Korpers ist sehr 
verschieden, am hochsten schmelzen die Fette aus dem Innern des Korpers, 
dagegen haben die Fette nahe der Korperoberflache, also aus dem Unter­
hautfettgewebe, einen niedrigen Schmelzpunkt. Dadurch ist dafiir gesorgt, 
daB die Konsistenz des Fettes in Teilen des Korpers, die eine verschiedene 
Temperatur haben, nicht allzu verschieden ist. Die Schmelzpunkte des Fettes 
vom Menschen und von verschiedenen Tierarten sowie die vom Orte des Vor­
kommens abhangigen Schwankungen zeigt die folgende Zusammenstellung: 

Tabelle 4. Schmelzpunkte einiger natiirlicher Fette. 
Hammeltalg . .... 44-51 0 Hiihnerfett....... 33-400 

Rindertalg . . . . 42-490 Gănsefett . . . . . . . . 26-340 

Schweinefett ....... 36-460 Menschenfett ...... 17-180 

Der Schmelzpunkt der Depotfette ist im iibrigen natiirlich entsprechend 
dem vorher Gesagten auch abhangig von der Art der mit der Nahrung 
zugefiihrten Fette. 

AufschluB iiber die Zusammensetzung eines Fettes gibt auch die Verseifungszahl, die aus­
driickt, wieviel Milligramm Kalilauge zur Verseifung von 1 g Fett verbraucht wird; dieseZahl 
ist um so niedriger, je hoher molekular die das Fett aufbauenden Fettsăuren aind. Von den 
iibrigen fiir ein Fett charakteristischen GroBen sei nur noch die Jodzahl erwăhnt, die angibt, 
wieviel Gramm Jod von 100 g Fett zur Absăttigung der Doppelbindungen aufgenommen wird; 
sie gibt damit iiber die durchschnittliche Săttigung der Fettsăuren eines Fettes AufschluB. 
Natiirlich erhălt 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 Iăngerem Aufbewahren ranzig. Das kann 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 Fettsăuren und in Glycerin gespalten. Aus 
den Fettsăuren entstehen dann durch Oxydation niedera Aldehyde, deren chemischa Natur 
aher noch nicht aufgeklărt ist. Beim. Ranzigwerden aus biochemischen Ursachen werden 
die Fettsăuren durch Einwirkung von Fermenten oder Bakterien, dia als Verunreinigung 
in den Fetten vorkommen konnen, in Ketone umgewandelt. Dia Umwandlung vollzieht 
sich nach einem Mechanismus, der hier fUr die Caprylsăure wiedergegeben ist: 

CH,· CH,· CH,· CH,· CH,· CH.· CH.· COOH 
Caprylsăure 

CH,· CH,· CH,· CH, ·CH.· c=o· CH.· COOH 
{J-Keto-caprylsăure 

CH,· CH, ·CH. ·CH.· CH.·CO· CH. 
Methyla.mylketon 

Entsprechenda Ketone mit endstăndiger Methylgruppe sind auch als Umwandlungsprodukte 
anderer Fettsăuren bekannt geworden. Auf ihnen undauf den niederen Aldehyden beruht der 
eigentiimliche Geruch ranziger Fette und auchder charakteristische Geruch vieler Kăsesorten. 

Fette und Lipoide sind in Wasser unloslich, konnen aber teils direkt, 
teils durch Vermittlung anderer Stoffe mit Wassel' Emulsionen bilden. 
Zur Emulsionsbildung sind z. B. geeignet Gallensauren und EiweiBkorper, 
bei alkalischer Reaktion auch Alkaliionen (s. S. 320). Die Emulsions­
bildung ist von groBer Bedeutung bei der Verdauung der Fette im Magen 
und im Darm. Eine Fettemulsion, die durch EiweiB stabilisiert ist, ist die 
Milch. Jedes Fetttropfchen ist von einer EiweiBhiille (Haptogenmembran) 
umgeben, die das ZusammenflieBen der Butterkiigelchen und damit die 
Entmischung der Milch verhindert. 

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

ihrem Aufbau den Fetten am ahnlichsten. Sie sind Ester hOherer Fett­
sauren mit einwertigen hochmolekularen Alkoholen. 
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Die Wachse sind Produkte der Oberflachenbedeckung der Organismen. 
Sie sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet, wo sie die Blatter und 
Friichte mit einer Schicht iiberziehen, die einen Schutz gegen Austrock­
nung, aber auch gegen Benetzung und Aufquellung sowie gegen andere 
atmospharische Einfliisse gewahrt. Auch im Tierreich finden sich die 
Wachse als Produkte der Korperoberflache. Ihre funktionelle Aufgabe ist 
die gleiche wie bei den Pflanzen. Sie entstehen in den Talgdriisen der Haut, 
bei manchen Wasservogeln in besonderen groBen Driisen (Biirzeldriise). 
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 Schădelhohle des Potwals vorkommt. 
Der Gehalt der Wachse an ungesattigten Fettsauren ist im allgemeinen 
vieI geringer als der der Neutralfette und der anderen fettsaurehaltigen 
Lipoide. Jedoch haben auch die Wachse eine vom Verhăltnis der gesăttigten 
zu den ungesattigten Fettsauren abhangige verschieden feste Konsistenz. 
Eigenartigerweise haben haufig der Alkohol und die Fettsaure, aus denen 
ein Wachs besteht, die gleiche Anzahl von C-Atomen. Im Walrat findet 
sich z. B. in groBer Menge ein Cetylpalmitat (<\sHatCO· OC16Hsa). Man 
nimmt an, daB die Bildung derartiger Korper durch Dismutation eines 
hOheren Aldehyds nach Art der CANNIZZARoschen Umlagerung (s. S.303) 
zu erklăren ist: 

R.C<: 

O 

R'C<H 

R· CH.OH 1 
~ R· CH.O . OC . R + H.O 

R· COOH 

Eine solche Annahme ist nicht von der Hand zu weisen, da FEULGEN 
in den verschiedensten tierischen Organen ein als Plasmalogen (s. S. 41) 
bezeichnetes Lipoid nachgewiesen hat, aus dem nach Einwirkung von 
Sauren oder Sublimat ein Plasmal genanntes Gemisch von Aldehyden 
hoherer Fettsauren erhalten wurde, unter denen Palmitin- und Stearin­
aldehyd identifiziert werden konnten. 

Bie:nenwachs ist ein Gemenge einer in Alkohol leicht loslichen und 
einer schwer loslichen Fraktion. Die erste besteht im wesentlichen aus 
freier Cerotinsăure (s. Tabelle 1, S. 35) die zweite, das Myricin, ist zum 
groBten Teil ein Ester aus Palmitinsaure und Myricylalkohol (Ca1H 6SOH); 
daneben finden sich aber auch freie hohere Alkohole und hohere Kohlen­
wasserstoffe. 

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

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

in Aceton unlaslich und auch in ihrem Bau unterscheiden sie sich sehr 
wesentlich von den Fetten und den Wachsen. Bei der Aufspaltung erhalt 
man aus alIen Phosphatiden 0-Phosphorsăure, Glycerin urul eine oder zwei 
N-haltige Basen. Daneben liefern sie entweder hochmolekulare Fettsăuren 
oder Aldehyde hOherer Fettsăuren (Plasmale). Man kann nach dem mole­
kularen Verhaltnis des Stickstoffes zum Phosphor und nach dem Vor-
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kommen der Fettsăuren oder der Aldehyde 4 verschiedene Phosphatid­
fraktionen unterscheiden, die auch in ihrem feineren Bau wesentlich 
voneinander abweichen. 

1. M onoaminophosphatide : 
Sie haben ein N: P-Verhăltnis von 1: 1. 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, 
enthălt also Aldehyde. Es ergeben sich damit die beiden Unterabteilungen 

IX) Esterphosphatide: Lecithin und Kephalin, 
(J) Acetalphosphatide: Plasmalogene. 

2. Diaminophosphatide: Sphingomyeline (Verhaltnis N: P = 2: 1). 
3. Phosphatidsăuren sind N-frei. 
Auch Phosphatide mit anderen N: P-Werten sind frtiher beschrieben 

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

1. Monoaminophosphatide. 
IX) Esterphosphatide. 

Neben freien Fettsăuren und Glycerinphosphorsăure erhălt man bei 
der Aufspaltung des Kephalins die Base Oolamin (Aminoăthylalkohol) 
(s. S. 63) und bei der des Lecithins die Base Oholin (Trimethyl-oxyăthyl­
ammoniumhydroxyd). Wie die Formeln zeigen, IăBt sich das Cholin aus 
dem Colamin herleiten, wenn man den Stickstoff auf die Wertigkeitsstufe 5 
bringt und dann vollstăndig methyliert. Es findet sich auch in freiem 
Zustand in vielen Organen und ist physiologisch sehr wirksam. VieI 
wirksamer aber noch ist sein Acetylderivat, das Acetylcholin (s. S. 244). 

CH2 0H 
I 
CH 2 NH. 

Colamin 

CH.OH 
I /OH 
CH2 • N, 

(CHah 

Cholin 

Die Glycerinphosphorsaure kommt in zwei verschiedenen Formen vor, 
die sich dadurch unterscheiden, daB in der IX-Glycerinphosphorsăure eine 
der primărenAlkoholgruppen des Glycerins mit Phosphorsăure verestert ist, 
in der (J-Glycerinphosphorsăure die sekundăre Alkoholgruppe: 

CH.OH 
I 

XCHOH 
I /OH 

CH2 ·O-P=0 

""'OH 

CH.OH 
I OH 
CH.O-~O 
I ""'o H CH.OH 

a;. Glycerinphosphorsiiure {J-Glycerinphosphorsiiure 

Die oc-Glycerinphosphorsăure hat ein asymmetrisches O-Atom, ist a180 optisch aktiv. 
Da auch die meisten Phosphatide optisch aktiv sind, hat man fFiiher angenommen, daB die 
Phosphatide iiberwiegend die oc-Form der Glycerinphosphorsăure enthalten. Das Gegenteil 
ist aber richtig, man findet weitaus mehr ţJ-Glycerinphosphorsăure. Die optische Aktivităt 
der unreinen Phosphatide beruht wohl groBenteils auf Verunreinigung durch andere optisch 
aktive Stoffe. Aber auch ohne das ist es einleuchtend, daB die Phosphatide eine gewisse 
optische Aktivităt besitzen miissen, da die beiden noch freien alkoholischen Gruppen des 
Glycerins in den Phosphatiden meist mit verschiedenen Fettsăuren verestert sind. 
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Mit der Glycerinphosphorsăure ist der eigentliche Kern der beiden Phos­
phatide Kephalin und Lecithin gegeben. Die beiden noch freien Alkohol­
gruppen des Glycerins tragen verschiedene Fettsăuremolekiile, und die eine 
der beiden noch freien Săuregruppen der Phosphorsăure ist mit Cholin ver­
bunden. Es ergibt sich also der folgende Aufbau der Phosphatide, wobei das 
Kephalin als IX-Phosphatid, das Lecithin als P-Phosphatid formuliert ist: 

CH.O·OC·Rt 

I 
CHO·OC·R. 
I /OH 
CH.O-P=O 

"'o I 
CH. 
I 

CH •. NH. 
a-Kephalin 

CH.0·OC.R1 

I /OH 
CHO ~O 

I "'o CH.O·OC·R. I 
CH. 
I OH 

CH •. N< 
(CH.). 

tJ-Lecithin 

CH. 
I G:l 
CH.· N~(CH.). 

Inneres Anhydrid 
des Lecithins 

Entsprechend gibt es auch p-Kephaline und IX-Lecithine. Moglicherweise 
tritt zWÎ8chen der Hydroxylgruppe des Cholins und der dritten, noch 
freien Săuregruppe der Phosphorsăure ein Molekiil Wasser aus, so daB 
sich ein Betain bildet (s. S. 60). 

Aua Lecith.ţp. und Kephalin sind bisher an Fettsăuren Palmitinsă'Ure, 
Stearinsă'Ure, Olsă'Ure, Linolsă'Ure, Linolensă'Ure und Arachidonsăure er­
halten worden. Anscheinend enthalt jedes Phosphatidmolekiil je eine ge­
sattigte und ungesattigte Fettsaure. Die Kephaline sind besonders .ceich 
an mehrfach ungesattigten Sauren. Wegen des Gehaltes an diesen sehr 
reaktionsfahigen ungesattigten Sauren ist die chemische Aufarbeitung 
dieser Stoffe sehr schwierig. Wahrscheinlich sind alle bisher isolierten 
Lecithine, sicherlichaber dieKephaline, nurGemenge, aber keine chemisch 
reinen Korper. 

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

Nach neueren Untersuchungen (SCHUWIRTH) enthalten die Glycerinphosphatide deR 
menschlichen Gehirns als Baustein auch die Aminosăure Serin (s. S. 63), mogIicherweise 
als Vorstufe des Colamins. 

Bei der Einwirkung von Schlangengiften und von Bienengift werden Lecithin und 
Kephalin unter Abspaltung der einen, und zwar der ungesăttigten Fettsăure in Lysolecithin 
und LysokepkaZin umgewandelt. Lă/lt man diese Stoffe auf rote Blutkorperchen einwirken, 
so zersttiren sie deren Membran, und es kommt zum Austritt des roten Farbstoffes aus 
den Zellen, zur HamoZyse (s. S.398). 

Der Reichtum an ungesăttigten Fettsăuren macht die Phosphatide 
nicht nur chemisch, sondern auch biologisch zu hochst reaktionsfăhigen 
Korpern. Durch das Vorkommen von IX- und p-Glycerinphosphorsăure 
und durch die relativ groBe Zahl verschiedener Fettsăuren wird es ver­
stăndlich, daB die Organfette eine so hohe Spezifităt aufweisen kfmnen. 
immerhin ist diese nicht absolut. Es lieB sich vielmehr zeigen, daB bei 
Verfiitterung von Elaidinsăure, die in den Fetten der Nahrung gewohnlioh 
nicht enthalten ist, aus verschiedenen Organen nach einiger Zeit -
allerdings in wechselnder Menge - Elaidinsăure isoliert werden konnte. 
Der Einbau der Elaidinsăure in die einzelnen Organe geht auch mit 
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verschiedener Geschwindigkeit vor ~ich; so andert sich die Zusammensetzung 
des Leberfettes vieI rascher als diejenige der Phosphatide im Muskel. 

Durch ihr V ~rhalten gegeniiber den iiblichen Fettlosungsmitteln, vor 
allem gegeniiber Ăther lassen sich zwei Phosphatidfraktionen unterscheiden, 
von denen die eine sich ohne weiteres dem Gewebe entziehen laBt, die 
andere erst nach vorhergehender Alkoholbehandlung extrahierbar wird. 
Diese Fraktion ist - anscheinend durch Bindung an EiweiB - als Bau­
stein der Zelle fester verankert, wodurch ihre Bedeutung als Protoplasma­
baustein nachdriicklichst unterstrichen wird. Am Aufbau der sichtbaren 
ZellstriIkturen sind, das ist besonders ffu die roten Blutkorperchen 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 Jnnere der Zellen. Die Phosphatide (und auch 
die Cerebroside) besitzen die Eigenschaften lyophiler Kolloide (s. S. 152), 
sie quellen mit Wasser zunachst auf und bilden dann durchsichtige 
kolloide Losungen. Auf Grund dieses Verhaltens gegeniiber dem Wasser 
erscheinen sie als besonders geeignet, integrierende Bestandteile der 
Zelle zu sein. 

Bringt man Lecithin auf Waaser, so breitet es aich ebenao wie Fettsăuren und Neutral­
fette auf dem Wasser zu einem monomolekularen Film, d. h. zu einer ein Molekiil dicken 
Schicht aua (a. S.14.6). Diea ist moglich, weil ea zwei polare Gruppen hat, den "hydrophilen" 
Glycerinphoaphorsăure-Cholinrest, der sich auf der Wasseroberflăche verankert und die 
"hydrophobe" Paraffinke~te, die vom Wasser wegstrebt. Durch Molkohăsion (a. S.26) werden 
die auseinanderstrebenden Molekiile zusammengehalten. Durch Verschiebung von Molekiilen 
gegeneinander, besonders bei groBeren Lecithinmengen, konnen anscheinend auch di­
molekulare Schichten gebildet werden, die vielleicht einen ăhnlichen Aufbau haben wie 
die den Zellinhalt durchaetzenden netzartigen Strukturen. Fiir die Durchlăssigkeit der 
Zellmembranen ist wahrscheinlich wichtig, daB die Molekiile eines Lecithinfilms vieI weniller 
dicht gepackt sind, alB die eines Films aus reinen Fettsăuren oder aua Cholesterin. Die 
Lecithinbezirke einer biologischen Membran miissen also eine groBere Durchlăsaigkeit haben 
a.la die iibrigen Bezirke. 

(J) Acetalphosphatide. 
Bei der Untersuchung des von FEULGEN entdeckten Plasmalogens 

fanden FEULGEN und BERSIN, daB sich die Plasmalogenfraktion zusammen 
mit der Phosphatidfraktion gewinnen IăBt. Bei der alkalischen Spaltung 
des Plasmalogens wurden als Plasmalogensauren bezeichnete Karper er­
halten, die als Glycerinphosphorsăuren erkannt wurden, an die jeweils 
ein haherer Aldehyd als cyclisches Acetal gebunden ist. Es handelt sich 
um Derivate der a- und der fJ-Glycerinphosphorsăure. Ihnen kommen 
die folgenden allgemeinen Formeln zu: 

H2C-O> I CH • (CH2)n . CH. 
HC-O 

I 
H2C-O-PO.H2 

a-Plasmalogensiiure 

H2
C-O> 

H203P-o-iH CH . (CHz)n . CH3 

HzC-O 

fl-Plasmalogensiiure 

Weiterhin wurde unter Ausnutzung der Tatsache, daB der Aldehydanteil 
des Plasmalogens, das Plasmal, leicht durch Sublimat abspaltbar ist, 
gefunden, daB das Plasmalogen noch Colamin enthălt, und zwar ebenso wie 
im Kephalin verestert mit der Phosphorsăure. In reiner Form konnte ein 
einheitliches Plasmalogen bisher nicht erhalten werden. Krystallisierte 
Prăparate enthielten nebeneinander die Aldehyde der Stearinsăure und 
der Palmitinsăure, das Stearal und das Palmital, und zwar als (X- und 
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als {J-Plasmalogensauren. Es ist damit sichergestellt, daB es eine Reihe 
verschiedener Plasmalogene geben muB; wahrscheinlich kommen auch 
solche mit ungesăttigten Aldehyden vor. Diese konnten aber noch nicht 
isoliert werden. Auf Grund der vorstehenden Ergebnisse sind die beiden 
Palmital-Plasmalogene folgenderma/3en zu formulieren (durch die Punk­
tierungen sind die verschiedenen Baustftcke der Molekiile voneinander 
abgesetzt) : 

H.C-0--L.. 
I .-/CH. (CH.) ... CH. 

HC-O· O 
I II ,1 

H.C-O--P-O: CH.· CH.( N H.) 
I 
OH 

c,-Palmital-Plasmalogen 

O 
II 

CH.(NH.). CH.: O-P­
I 

OH 

H.C-O 

O-~H ~/: CH :(CH.) ... CH, I . 
H.C-O 

{l-Palmital.Plasmalogen 

2. Phosphatidsauren. 
Durch die Abspaltung der N·haltigen Basen gehen die Phosphatide in N·freie Stoffe 

iiber, die als Phosphatidsăuren bezeichnet werden. Sie sind bisher nur aus Kohlblăttern 
und aus Spinat sowie aus Tuberkelbacillen gewonnen worden. Ob sie Vorstufen der Phos· 
phatidsynthese sind, ist ebenso ungeklărt wie die Frage, ob sie im tierischen Organismus 
vorkommen oder von Bedeutung fiir seinen Stoffwechsel sind. 

3. Diaminophosphatide (Sphingomyeline). 
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 aufgeklart. Unter 
ihren Bausteinen fehlt das Glycerin. An seiner Stelle findet sich ein unge­
sattigter zweiwertiger hoherer Aminoalkohol, das Sphingosin, auBerdem 
enthalten sie wie die anderen Phosphatide je ein Molekul Phosphorsăure 
urui, Oholin, aber nur ein Molekul Fettsăure. Dem Sphingosin wird die 
folgende Struktur zugeschrieben: 

NH. 
I 

CH.· (CH.) •• -CH=CH-CH-CHOH-CH.OH 
SphingosÎB 

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

R . C = o Fettsăurerest 

······1······· 
NH 
I 

CH.· (CH.) •• -CH=CH-CH-CH-CH.OH 

·····1······ 
O 

I/OH 
p=o 
""-o 
·······1······ 

CH. 
I /OH 
CH.· N, 

(CH.). 
Sphingomyelin 

Sphingosinrest 

Phosphorsăurerest 

Cholinrest 
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Anscheinend kann die freie Alkoholgruppe des Sphingosinrestes mit 
einem weiteren Fettsăuremolekiil verestert sein. 

Sphingomyeline kommen vor allem im Gehirn vor, jedoch auch in 
den verschiedensten phosphatidreichen Organen; selbst die Phosphatide 
der BIutfliissigkeit enthalten erhebliche Mengen Sphingomyelin. Die 
bisher dargestellten Prăparate sind als Gemische aus drei verschiedenen 
Stoffen aufzufassen, welche als Fettsăure jeweils die Stearin:;ăure, die 
Nervonsăure (s. unten) und die Lignocerinsăure enthalten (KLENK). In 
Sphingomyelinen anderer Herkunft fand sich auch Palmitinsăure. 

Bei einer SMrung des Lipoidstoffwechsels, der NIEMANN-PICKschen Krankheit, findet 
man in Leber, Milz und Gehirn eine iiberaus groBe Anhăufung von Sphingomyelinen. Man 
hat daraus geschlossen, daB sie Zwischenprodukte des intermediăren Fettstoffwechsels seien. 

d) Cerebroside. 
Die vierte Gruppe der Lipoide, die Cerebroside, stehen in b\:lzug auf 

Loslichkeit und sonstige physikalische Eigenschaften den Phosphatiden 
sehr nahe. Sie zeigen mit ihnen auch im chemischen Aufbau eine gewisse 
Verwandtschaft, eJlthalten jedoch weder Phosphorsăure noch Cholin, 
sondern ergeben bei der Aufspaltung neben SphingoBin ein Molekiil einer 
hOheren Fettsăure und als dritten Baustein ein Kohlenhydrat, die GalaktoBe. 
Anscheinend gibt es ferner Cerebroside mit mehreren Hexosemolekiilen, 
unter denen sich auch Glucose findet. Die Untersuchung und exakte 
Identifizierung der Cerebroside stoBt auf die gleichen Schwierigkeiten wie 
die der Phosphatide. Mit Sicherheit sind bisher vier verschiedene Cere­
broside bekannt, die sich lediglich durch das in ihnen enthaltene Fett­
săuremolekiil voneihander unterscheiden. Unter diesen Fettsăuren, die 
alle 24 C-Atome haben, finden sich zwei normale, und zwar je eine ge­
săttigte und ungesăttigte Săure, und zwei Oxyfettsăuren, die sich von 
den beiden ersten ableiten (KLENK). 

C •• H480.: CH3-(CH.) .. -COOH 

C •• H •• O.: CH3-(CH2).,-CH =CH-(CH.)'3-C O O H 

Lignocerinsăure 

Nervonsăure 

C2.H48 0 3: CH3-(CH2)2,-CHOH-COOH Cerebronsăure 

C •• H .. 0 3: CH3-(CH2).,-CH=CH-(CH.),.-CHOH-COOH Oxynervonsăure 

Neuerdings wurde auch das Vorkommen eines Cerebrosids wahrscheinlich gemacht, 
das eine ungesăttigte C26-Săure (Hexacosensăure) enthălt. 

Die nahe Verwandtschaft dieser Săuren, die in den Formeln zum Ausdruck kommt, 
findet ihre Bestătigung darin, daB die Nervonsăure duroh Hydrierung in Lignocerinsăure 
iibergefiihrt werden kann und daB die Oxynervonsăure durch Hydrierung in Cerebronsăure 
iibergeht. Diese IăBt sich zur Lignocerinsăure reduzieren. 

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

R·C=O . . . . . . I . . . 
NH 
I 

CH.-(CH.)'2-CH =CH-CH-CH-CH20H 

+ 
O 
I 

CH.O H-CH-(CH O H).-C-H 

_1 -o 1 

Schematischer Aufbau eines 'Cerebrosids. 

Fettsăurerest 

Sphingosinrest 

Galaktoserest 
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Die Galaktose ist, wie die FormeI zeigt, glucosidisch mit dem Sphingosin 
verbunden. Aus den vier genannten Fettsauren entstehen die folgenden 
Cerebroside: 

Lignocerinsii.ure -~ Kerasin 
Nervonsii.ure -~ Nervon 
Cerebronsăure -~ Oerebron (Phrenosin) 
Oxynervonsii.ure -~ Oxynervon 

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

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

BM der GAUCHERSChen Krankheit wurde in einigen Făllen ein glucosehaltiges Cerebrosid 
aus der Milz isoliert. 

Es mehren sich die Anzeichen dafur, daB neben den in ihrer Struktur bekannten Lipoiden 
noch andere derartige Stoffe vorkommen, die zu den Cerebrosiden oder Sphingomyelinen 
Beziehungen aufweisen. So beschreibt KLENK neuartige Lipoide, die GanglioBide, die zuerst 
in den Ganglienzellen des Gehirns, spăter auch in der Milz gefunden wurden. Sie finden 
sich in kleiner Menge im normalen Gehirn, in groBerer bei der scbon erwăhnten NIEMANN­
PWKSchen Krankheit und in noch groBerer bei der kindlichen amaurotiBchen Idiotie (Typ 
Tay-Sachs). Ihre Struktur im einzelnen ist noch nicht bekannt. Der Abbau liefert ala 
Spaltprodukte Fettsăuren, und zwar hauptsăchlich Stearinsăure, Sphingosin oder eine 
ihm 'ăhnliche Base, groBere Mengen Galaktose neben wenig Glucose und schlieBlich eine 
bisher unbekannte Neuraminsiiure, die eine Aminosăure mit ausgesprochen sauren Eigen­
Bchaften ist. 

Neuerdings Bind SO,-Ester von Cerebrosiden isoliert, diejenigen des Cerebrons und 
Kerasins a.uch synthetisiert worden (C1IA.RGAFF), die die Eigenschaft haben, die Blutgerinnung 
zu hemmen. 

Weitere friiher zu den Lipoiden, insbesondere zu den Phosphatiden und Cerebrosiden 
gezii.hlte Stoffe wie das Ouorin (ans Herzmuskel), das Protagon (aus Gehirn) und das Jecorin 
(a.us Leber) sind chemisch nicht einheitlich, sondem Gemische aus Lipoiden und ver­
scbiedenen Abbauprodukten. 

Schrifttum. 
BULL, H. B.: The biochemistry of the lipide. London 1937. - SCHMITZ, E.: Chemie 

der Fette. Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 3. 1927. - THlER­
FET,DER, H. U. E. KLENK: Die Chemie der Cerebroside und Phosphatide. Berlin 1930. 

c. Sterine nnd Gallensanren. 
Die Sterine werden gewohnlich zu den Lipoiden gerechnet, jedoch 

erscheint es berechtigt, sie in einem besonderen Kapitel zu behandeln, 
weil sie die Grundstoffe ffu viele Korperbausteine von wichtigster funk­
tioneller Bedeutung sind. Diese Stoffe, die in engster struktureller Ver­
wandtschaft zu den Sterinen stehen, werden als Steroide bezeichnet, es 
sind die Gallensăuren, die verschiedenen D-Vitamine, die Gruppe der 
Sexualhormone und die spezifischen Wirkstoffe der Nebennierenrinde. 
Wegen ihrer besonderen Wirkung sollen aber diese Stoffe auch hinsichtlich 
ihres chemischen Aufbaus an anderer Stelle behandelt werden (s. S. 194, 
202 u. 22lff.). 

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

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

0(0 
~ Vi 
Phenanthren 

Alle Sterine sind chemisch als hochmolekulare, sekundare, einwertige 
Alkohole charakterisiert, deren Struktur dank den Forschungen von 
WINDAUS und seiner Schule in den letzten Jahren endgiiltig aufgeklărt 
werden konnte. Das Strukturbild ilieser Korper IăBt sich am einfachsten 
auf das Ringsystem des Phenanthrens zuriickfiihren, und zWj1r auf ein 
vollig hydriertes Phenanthren, an das ein Pentan als 4. Ring angelagert 
ist. Der Grundkohlenwasserstoff, von dem sich ilie Sterine, die Gallen­
săuren, D-Vitamine, Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone und alle 
ihre natiirlich vorkommenden oder im Laboratorium hergestellten Derivate 
herleiten, ist also das Cyclo-pentano-perhydro-phenanthren. Es wird als 

Steran bezeichnet. Um die Art der Substitutionen und die sonstigen 
Urnwandlungen im Ringsystem beschreiben zu konnen, bezeichnet man 
die 4 Ringe und ilie sie aufbauenden Atome in der in der Formei 
gekennzeichneten Weise mit Buchstaben oder Zahlen. 

In allen bisher genauer untersuchten Sterinen findet sich in der S-tel­
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 Săttigung und in der Struktur der Seitenkette, 
die am C-Atom 17 verankert ist. Der eigentliche Grundkohlenwasserstoff 
des Cholesterins, des wichtigsten tierischen Sterins, ist das Cholestan. Die 
Betrachtung seiner FormeI zeigt, daB 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 ilie alkoholische Gruppe 
eingefiihrt wird. Fiir Korper vom Bau des Cholestans bestehen also 28, fur 
die entsprechenden Alkohole, ilie Sterine 29 , d. h. also 256 oder 512 Iso­
meriemoglichkeiten. Jedoch wird durch das Auftreten von Doppelbin­
dungen bei den meisten Sterinen die Zahl dieser Moglichkeiten wieder 
verkleinert. Die Isomerien sind cis-trans-Isomerien in bezug auf ilie 
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Stellung der Substituenten zur Ringebene. Man bezeichnet in den Formeln 
durch einen ( ) ausgezogenen Valenzstrich die iiber der Ringebene, 
durch einen ( ...........) punktierten die unter der Ringebene liegenden Bin­
dungen. Man hat sich also vorzustellen, da/3 in den cis-Formen die ent-

Cholestall 

sprechenden Atome odeI' Radikale iiber der Ringebene, bei der trans­
Form das eine iiber, das andere unter der Ringebene liegen. Dabei gilt 
als Fixpunkt fur die Bezeichnung aller Substitutionen die Stellung der 
Methylgruppe am C-Atom 10. Zieht man die cis- und trans-Isomerie fiir das 
C-Atom 5 in Betracht, so ergeben sich bei im iibrigen vollig gleicher 
Konstitution die beiden isomeren Kohlenwasserstoffe Cholestan (trans-) 
und K oprostan (cis-). 

R R 
~~ ~~ 

CH3! CH3! Al/V CI~ ! ! 
~/!~/ 

H H 

Cholestall Koproştan 

Die dem Cholestan und dem Koprostan entsprechenden Alkohole sind 
das Cholestanol und das Koprosterin. 

CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH-CH2-CH.-CH2-CH CH-CH.-CH2-CH.-CH 

H. CH./ / H. CH. / / 

/ C, / /C, CH. /C, I/C, CH. 
H.C 'c H 'CH2 H.C 'C H 'CH. 

H. CH3 II! H2 CH3 I ! I 
/C~ I /C~ /CH-CH. /C~ I /C~ /CH-CH. 

H.C C CH H2C C C H 
H... ! I I H .••• ! ! ! 
HO;C~C/!~C/CH2 H o/C~c/I~C/CH2 

H2 H H2 Cholestanol H2 H H2 Koprosterin 
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In diesen beiden Verbindungen ist auch das O-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 Prăfix "normal-" , 

R --c[t. 
H /"" 

HO>V: 
H 

epi-Cholestanol 

R 

H:>W 
H 

epi-Koprosterin 

die trans-Formen durch "epi-" (s. die Formelbilder). Diese verschiedenen 
Isomeriemoglichkeiten 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 
Wirksamkeit sehr voneinander unterscheiden (s. S. 221 f.). Es sind darum 
diese Beziehungen nochmals 
tabellarisch zusammengestellt. 

Bei der Bezeichnung der 
"normalen" Verbindungen IăBt 
man das Prăfix im allgemeinen 
fort, spricht also nur von Oho­
lestanol, Koprosterin, Oholeste­
rin usw. 

Durch Dehydrierung und 
dadurch bedingte Einfiihrung 

(normal)-Cholestanol . 
(normal)-Koprosterin 
epi-Cholest&iJ.ol . . . 
epi-Koprosterin. . . 

Stellung des 

OH an O. I H an C, 

(in bezug aufOH.anOlO ) 

eis 
eis 

trans 
trans 

trans 
eis 

trans 
eis 

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

Cholcsterin 

Von den pflanzlichen Sterinen sei wiedergegeben die FormeI 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 erwăhnten Sterine sind vom Cholesterin durch den 
Aufbau der Seitenkette unterschieden, das Ergosterin auBerdem noch 
durch den Besitz einer weiteren Doppelbindung im Ring B zwischen 
den C-Atomen 7 und 8. 
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Stigmasterin Ergosterin 

V.On den verschiedenen Sterinen k.Ommt bei den Wirbeltieren als 
Bestandteil der Kl>rperzeilen nur das Oholesterin v.Or. Bei niederen Tieren 
wurden auch n.Och einige weitere, in ihrer Struktur allerdings n.Och nicht 
Vl>llig aufgekIarte Sterine gefunden. Das Ch.Olesterin ist im Kl>rper auBer­
ordentlich verbreitet und findet sich in ailen Zellen und Kl>rpedliissigkeiten, 
und zwar teils in freier Form, teils gebunden als Ester hl>herer Fettsăuren. 
Die Ml>glichkeit der Esterbildung beruht natiirlich auf dem Besitz der 
sekundăren Alkoh.Olgruppe. Das Verhăltnis v.On freiem zu gebundenem 
Ch.Olesterin ist v.On Organ zu Organ recht verschieden und hăngt auBerdem 
anscheinend weitgehend v.On den funkti.Oneilen Verhăltnissen im Organis­
mus ab. Den hl>chsten Ch.Olesteringehalt haben die Nebennieren, weiterhin 
das Nervengewebe und auch die Haut. Es ist bemerkenswert, daB das 
Cholesterin in seinem V.Ork.Ommen weitgehend vergesellschaftet ist mit 
den anderen Lipoiden, insbes.Ondere den Phosphatiden. 

Cholesterin kann in groBer Menge in Gallensteinen vorhanden sein; 
manche Gallensteine bestehen fast vl>llig aus reinem Cholesterin. Sie 
sind damit das bequemste Ausgangsmaterial fiir seine Gewinnung. 

Gleichzeitig mit dem Cholesterin findet man in den meisten Geweben 
auch geringe Mengen von Cholestanol. Die friihere Annahme, daB die 
Gewebe auch kleine Mengen von Ergosterin enthalten, bedad sicherlich 
der Korrektur (s. S. 193). Das Koprosterin ist kein Bestandteil der Zellen, 
sondern findet sich nur in den Faeces. Es entsteht im Darm aus Chole­
sterin durch die reduzierende Wirkung der Darmbakterien. Das Chole­
sterin gelangt mit der Galle in den Darm und wird dort zum Teil in Kopro­
sterin umgewandelt. 

Das Cholesterin.ist ebenso wie das Lecithin am Aufbau der Zellmem­
branen beteiligt. Es ist an anderer Stelle ausgefiihrt (s. S. 41), daB die 
DurchIăssigkeit von Zellmembranen wahrscheinlich mitbedingt ist durch 
die besondere Art der Anordnung der Lecithinmolekiile. Das Cholesterin 
verhălt sich dagegen ausschlieBlich als hydrophober Stoff, S.O daB ihm eher 
eine membrandichtende Wirkung zukommt. Es ist anscheinend weiterhin 
v.On Bedeutung fiir die Entgiftung von kl>rperfremden Stoffen und scheint 
an manchen Immunisierungsvorgăngen beteiligt zu sein. Ob es auch 
noch weitere physiologische Funktionen zu erfiillen hat, steht noch nicht 
mit Sicherheit fest. lnsbesondere ist noch nicht geklărt, ob es auch die 
biologische Muttersubstanz der verschiedenen Stoffe ist, die bei rein 
struktur-chemischer Betrachtung die allemăchste Verwandtschaft mit ihm 
oder mit anderen Sterinen haben. 
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Mit Sicherheit steht dagegen fest, daB der Organismus nicht auf die 
Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung angewiesen ist, sondern daB er 
diesen Stoff selber synthetisieren kann. Das in der Nahrung enthaltene 
Cholesterin wird zwar im Darm resorbiert, aber aus zahlreichen ganz 
verschieden angelegten Versuchsanordnungen geht hervor, daB der Tier­
korper auf diese Zufuhr zur Bestreitung seines Cholesterinbedarfs nicht 
angewiesen ist. So wurde in Tierversuchen, sehr hăufig auch iiber Iăngere 
Zeiten hin, eine negative Cholesterinbilanz beobachtet, d. h. die Ausschei­
dung an Cholesterin war h6her als die Aufnahme. Ferner wurde be­
obachtet, daB das Riihnerei wăhrend der Bebriitung eine deutliche Zu­
nahme seines Gehaltes an Cholesterin erfăhrt und schlieBlich wurde auch 
gezeigt, daB junge Runde, die eine Reihe von Wochen v(}llig cholesterinfrei 
ernahrt worden waren, einen vieI hoheren Cholesteringehalt hatten 
als Tiere vom gleichen Wurf, die sofort getotet und untersucht wurden 
(BEUMER). 

Diese Verhaltnisse k(}nnen nicht dadurch ge- und erklart werden, daB 
etwa eine Resorption und Umwandlung von pflanzlichen Sterinen statt­
gefunden hatte, vielmehr ist ftir alle daraufhin untersuchten Phytosterine 
eindeutig klargestellt, daB sie die Darmwand nicht passieren konnen, 
sondern unverandert mit dem Kot wieder ausgeschieden werden (SOHON­
HEIMER). Die Muttersubstanz fiir die Cholesterinsynthese im Korper ist 
aber noch nicht bekannt. 

Man hat angenommen, daB sie vielleicht in der Olsăure zu suchen wăre. Auch andere 
vielgliedrige C-Ketten konnen anscheinend in Cholesterin umgewandelt werden.. 80 zeigen 
Leber, Niere und Milz, wenn man sie unter Zusatz von 8qualen (s. 8.53) aufbewahrt, eine 
Cholesterinvermehrung. Neuerdings ist jedoch wahrscheinlich gemacht worden, daB Chole­
sterin und verwandte Ringsysteme aus Ca-Ketten, etwa aus Kohlenhydratresten, aufgebaut 
werden konnen. 

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

Alkalisalze eine Reihe von Sauren, die man nach dem Orte ihres Vorkom­
mens als Gallensauren bezeichnet, und zwar, da sie sich aus zwei Bestand­
teilen zusammensetzen, als gepaarle Gallensă'Uren. Von ihren Bausteinen hat 
der eine einen hochmolekularen Bau und ist ftir die Galle spezifisch, es sind 
die spezijischen Gallensă'Uren, der andere Baustein ist eine niedermolekulare 
Substanz, und zwar entweder die einfachste Aminosaure, das Glykokoll 
(s. S. 63), oder ein Derivat der Aminosaure Cystein, das Ta'Urin (s. S. 64). 
Nach dem in ihnen enthaltenen niederen Paarling bezeichnet man die ge­
paarten Gallensauren als Glykocholsă'Uren und Ta'Urocholsă'Uren. 

Der hochmolekulare Bestandteil der gepaarten Gallensauren ist nicht 
einheitlicher Natur, sondern besteht aus einer Reihe von verschiedenen 
Oxy-monocarbonsauren. Jedoch entsteht bei v(}lliger Reduktion dieser 
Sauren eine einheitliche Substanz, die Oholansăure, deren nahe Verwandt­
schaft mit den Sterinen sich daraus ergibt, daB die Kohlenwasserstoffe 
Cholestan und Koprostan bei Oxydation der Seitenkette unter Ab­
spaltung eines Molekiils Aceton in zwei stereoisomere Sauren umgewandelt 
werden konnen, die Oholansăure und die Allocholansăure, die sich ebenso 
wie das Cholestan und das Koprostan durch die cis-trans-Isomerie am 
O-Atom 5 voneinander unterscheiden. 

Die in der Galle vorkommenden spezifischen Gallensauren unterscheiden 
sich von der Cholansaure durch den Besitz von ein bis drei sekundaren 

Lehn&rtz, Ohem. Pbysiologie. 8. Aut!. 4 
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Koprostan 

H 
Cholansiiure 

Sterine und Gallensăuren. 

Cholestan 
CH 3 

1 ~H-CHa-CHa-COOH 
I CH3C c,crH'! av 

H 
Aliocholan8ăure 

Alkoholgruppen, die eine entsprechende Zahl von CH2-Gruppen im Ring. 
system substituieren. In der Menschen- und in der Rindergalle entfăllt 
die Hauptmenge der Gallensăuren auf die 

Cholsăure (3.7.12-Trioxycholansăure) 
und die 

Desoxycholsăure (3.12-Dioxycholansăure). 
Als weitere Dioxycholansaure kommt in der menschlichen Galle die 

A nthropodesoxycholsăure (3.7-Dioxycholansaure) 
vor, die wegen ihrer Anwesenheit in der Gansegalle auch als Chenodesoxy­
cholsăure bezeichnet wird. 

Daneben enthalten menschliche Galle in geringer, Gallensteine in groBerer 
Menge die 

Lithocholsăure (3-Monooxycholansăure). 

Aus den Gallen anderer Tiere sind noch zahlreiche andere Gallen­
săuren isoliert worden. 

In seltenen Făllen ist das Auftreten von freien spezifischen Gallensăuren 
in der Galle beobachtet worden, als Regel gilt jedoch die Vereinigung der 
oben angefiihrten Săuren mit Glykokoll und Taurin zu Glykocholsăure, 
Glykodesoxycholsăure, Taurocholsăure, Taurodesoxycholsăure usw. Diese 
Vereinigung kommt unter Wasseraustritt zwischen der Carboxylgruppe 
der spezifischen Gallensăure und der Aminogruppe des Glykokolls oder 
des Taurins, also durch Săureamidbindung, zustande; z. B. : 

C20H33 • (CHOHh- COOH + NH •• CHa· COOH ~ C'OH33' (CHOHh' CO· NH· CH.· COOH 
Cholsiure Glykokoll Glykocholsă.ure 

C21H3I o (CHOH).. COOH + NH.o CHao CH •. S03H ~ 
Desoxycholsiure Taurin 

C.1H35 · (CHOH) •. CO· NH· CH.· CH.· SO.H 
Taurodesoxycholsă.ure 
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In ganz entsprechender Weise erfolgt die Bildung der anderen ge­
paarten Gallensauren. 

Von besonderer biologischer Bedeutung ist die eigenartige Tatsache, 
dafJ sich Desoxycholsiiure, Glykodesoxycholsiiure 'lJ,nd Taurodesoxycholsiiure 
mit Fettsiiuren zu Molekulverbindungen, den Oholeinsauren, vereinigen, 
die man in ihrem Aufbau den Koordinationsverbindungen der anorga­
nischen Chemie vergleichen kann. Aus der Galle wurde eine Choleinsaure 
isoliert, welche auf 1 Molekiil Fettsaure 8 Molekiile Desoxycholsaure ent­
hielt. Ais Fettsaurebestandteile wurden Palmitinsaure und Stearinsaure 
gefunden, jedoch sind auf synthetischem Wege auch Choleinsauren mit 
anderen gesattigten und ungesattigten Fettsauren erhalten worden. Die 
biologische Bedeutung der Bildung der Choleinsaure besteht darin, daB 
in der Anlagerungsverbindung an die Gallensauren die Fettsauren wasser­
loslich werden, und man erblickt heute in der Bildung der Choleinsauren 
eine der Voraussetzungen sowohl fiir die Emulgierung der Fette im Darm 
als auch fiir ihre Resorption durch die Darmwand (s. S. 320, 327). 

AuBer den Fettsauren konnen sich aber auch noch eine groBe Zahi von ganz verschie· 
denen organischen Korpern nach dem Choieinsaureprinzip mit Desoxychoisaure vereinigen, 
u. a. auch das Cholesterin und das Carotin (s. S. 54). Alle diese Stoffe werden durch die 
Anlagerung wasseriosIich und - soweit es sich um biologisch wichtige Stoffe handeIt, ist das 
besonders bedeutungsvoll- damit auch resorbierbar ("hydrotrope Wirkung"). DasBildungs­
prinzip und das eigenartige physikaIische Verhaiten der Choieinsauren in bezug auf ihre 
LosIichkeit ha ben also iiber den speziellen Fall der Fettsauren hinaus eine ganz allgemeine 
Bedeutung und GiiItigkeit. 

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

Die Bedeutung der Sterine als Grundstoffe fiir andere biologisch wich­
tige Korper ist mit den Beziehungen zu den Gallensauren noch nicht 
erschopft, es kommen hinzu die nahe Verwandtschaft mit den antirachi­
tischen Vitaminen, den Hormonen der Nebennierenrinde und den ver­
schiedenen Sexualhormonen (s. S. 194, 202 u. 22lff.). Weiterhin stehen 
die Sterine auch noch zu anderen Stoffen in nachster struktureller 
Beziehung, den Saponinen und den herzwirksamen Stoffen aus Digitalis 
und Strophantus. Diese Stoffe haben jedoch eher ein pharmakologisches 
als ein physiologisches Interesse. 

Schrifttum. 
LETTRE, H. u. H. H. INHoFFEN: Ober Sterine, Gallensauren und verwandte Natur­

stoffe. Stuttgart 1936. 

4* 
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D. Carotinoide. 
Die Carotinoide sind gelbe bis tiefviolette Farbstoffe. Wegen ihrer Los­

lichkeit in Fetten und Fettlosungsmitteln werden sie auch als Lipochrome be­
zeichnet und den Lipoiden zugerechnet. Im Tier- und besonders im Pflanzen­
reich sind die Carotinoidfarbstoffe weit verbreitet. Bisher sind etwa 20 ver­
schiedene natiirlich vorkommende Carotinoide bekannt geworden, und 
durch chemische Eingriffe sind aus diesen zahlreiche Abbau- und Umwand­
lungsprodukte mit Carotinoidcharakter erhalten worden. Bei ihrem natiir­
lichen Vorkommen sind die Carotinoide immer mit den Lipoiden und Fetten 
vergesellschaftet. In der Pflanze finden sie sich haufig als Farbwachse, 
also als Ester eines Carotinoids mit Alkoholcharakter und einer hoheren 
Fettsaure, im tierischen Gewebe sind sie gelegentlich, so im Astacin aus 
Hummerschalen, in Verbindung mit Eiweil3, 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, ungesattigten 
Kohlenwasserstoffen besteht, die zweite auBerdem noch Sauerstoff 
enthalt. Die Doppelbindungen liegen als konjugierte Doppelbindungen 
(>C=CH-CH=C<) vor. Der Farbstoffcharakter der Carotinoide be­
ruht auf ihrer Polyennatur, sattigt man die Doppelbindungen ab, so geht der 
Farbstoffcharakter verloren. Da auBerdem nachgewiesen werden konnte, 
daB die Carotinoide CH3-Seitenketten haben, war ein Hinweis auf ihren 
formalen Zusammenhang mit dem Isopren (Methylbutadien) gegeben; 

CH2 =C-CH=CH. 
I 
CH3 

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 

C~=C-CH=C~ =CH-C=CH-CH= I -H, I 
CH3 CH 3 

voraus, und durch Verkniipfung derartiger Isoprenreste baut sich dann 
das Geriist der Carotinoide auf: 

: : : : 

=: = CH-C = CH-CH =. = CH-C = CH-CH =. = CH-C = CH-CH =. = 
I I 1· 
C~ C~ C~ 

erster zweiter dritter 
Isoprenrest 

Der AbschluB 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 eingefiigte Alkohol- oder Ketogruppen. 



Carotinoide. 53 

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

CH 3'\". 

/
'\".C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH 

CH3 I I I 
CH3 CH3 CH3 

CH 3'\". 

CH3)C =CH-CH2-CH2-i =CH-CH= CH-i= CH-CH = CH-i = CH-CH 

CH3 CH3 CH3 
Lycopin 

Seine strukturelle Verwandtschaft mit dem Squalen, einem im Haifisch­
leberol vorkommenden Kohlenwasserstoff, ist augenscheinlich. Auch das 

CH3) 
C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2 

:::) JH3 JH31 

C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2 
CH3 I I 

CH3 CH. 

Squalen 

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

CH 3 

I 
H-C-CH2-CH2-CH2-CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH2-CH2-CH2-C=CH-CH2OH 

I I I I 
CH 3 CH3 CH3 CH 3 

Phytol 

Das Phytol hat als Baustein einiger biologisch wichtiger Stoffe eine groBe 
Bedeutung (s. Chlorophyll, S. 109, Vitamin E, S. 196, Vitamin K, S. 197). 
Von den Carotinoiden mit Saurecharakter sei angefiihrt das rx-Crocetin, 
der Safranfarbstoff: 

HOOC-C=CH-CH=CH-C=CH-CH~CH-CH~C-CH=CH-CH=C-COOH 
I I j I I 
CH. CH. CH, CH, 

OI:-Crocetin 

Der Safranfarbstoff enthălt das OI:-Crocetin iibrigens nicht in freier Form, sondern als 
Ester. In diesem Grocin sind die beiden Săuregruppen mit je einem Molekiil des Disac­
charids Gentiobiose verestert. Gentiobiose ist P-Glucosido-<1.5) -6-glucose-(l.5). (Zur Be­
zeichnung der Disaccharide s. S. 23.) 

Zu den Carotinoiden, bei denen die Kette durch hydroaromatische 
Kerne abgeschlossen ist, gehoren die Carotine, die dieser ganzen Farbstoff­
gruppe den Namen gegeben haben. In der Natur finden sich drei verschie­
dene Carotine, die als rx-, {J- und y-Carotin bezeichnet werden. Sie unter­
scheiden sich lediglich in den endstandigen Kernen. Bei diesen Kernen 
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handelt es sich, und auch das weist auf die Isoprennatur dieser Stoffe hin, 
um die verschiedenen Ionone. 

CH, CH, 

H,C)C<CH-CH=CH_C = o 
I I I 

H,C""-C~C-CH, CH, 

H 

a:-Ionon 

CH, CH, 

) c/ 
HC~ CH-CH=CH-C=O 

I II I 
H,C""-C/C-CH, CH, 

'1-1. H. 
Pseudoionon 

Das a.-Oarotin enthălt das Skelet des a.- und {J-Ionon: 

CH, CH, 

)C< 

p-Ionon 

CH, CH, 

)c< 
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH. 
I II I 1: I I I I 
CH. C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CHI 

""-c(. a-Carotin "c{ 

Das {J-Oarotin enthălt zweimal das Skelet des {J-Ionon: 

CH, CH, CH, CH, 

)c< )c< 
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH,*,CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CH. 
I II I 1: I I II I 

CH. C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH, 

"C/HI "C/H. [l-Carotill 

Im y-Oarotin findet sich einma} die Struktur des {J-Ionons und einmal 
die des Pseudoionons: 

CH, CH, CH, CH, 

)c< ""-c( 
CHI C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH~CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH 
I II I 1· I I II I 
CH. C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CHI 

""-C/HI ""-C/H. y-Carotin 

Zu den Carotinoiden mit alkoholischem Charakter gehort die Gruppe 
der Xanthophylle, die im iibrigen hinsichtlich ihrer Struktur den Carotinen 
sehr nahe stehen. Von ihnen seien aufgefiihrt das Xanthophyll oder Lutein 

CH, CH, CH, CH, 

)c< : )c< 
CHI C_CH=CH_C=CH_CH=CH_C=CH_CH=,=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH. 

I II I 1. I I I I 
HO-CH C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH-OH 

"-c(. Xanthophyll (Lutein) "c{ 

und das Kryptoxanthin. Das Xanthophyll (Dioxy-a.-Carotin) kommt in 
gr<>Berer Menge als das Caro tin in allen griinen B1ăttern vor und wird 
auch im Eidotter gefunden. 
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Das Kryptoxanthin hat die folgende FormeI, es ist also ein Mono-oxy­
(1-Carotin : 

CH, CH, 

. )C( 
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CH, 

1 II I 1: I I "1 
HO-CH C-CH, CH, eH. CH, CH, CH,-C CH, 

~C/H, ~C/H, Kryptoxanthin 

Es ist bemerkenswert, da13 dieCarotinoide fast ausnahmslos einen 
symmetrischen Bau zeigen, hochstens treten in den endstăndigen 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 Molekiilhălften sonst vollig identisch. 

Die Carotinoide sind in ihrer Gesamtheit rein pflanzlicher Herkunft. 
Wenn sie also im Tierkorper in reichlicher Menge gefunden werden, so ist das 
allein durch die Zufuhl' mit der Nahrung bedingt. Carotinoide finden 
sich z. B. im K6rperfett, dessen gelbe Farbe auf sie zuriickgeht, in der 
Milch, im Corpus luteum, den Nebennieren, den Hoden, der Hypophyse 
und der Retina, ferner .sind sie ein regelmăl3iger BestandteiI des Serums. 
Dabei handelt es sich fast ausnahmslos um die verschiedenen Carotine, 
jedoch wurden in der Placenta, im Fettgewebe und im Eidotter auch 
Xanthophylle gefunden. Am Eidotter Iă13t sich im iibrigen iiberzeugend 
der Zusammenhang des Carotinoidgehaltes mit der Zufuhr in der Nahrung 
zeigen, da Hiihner, die mit carotinoidfreiem Futter gefiittert 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 fUr das pflanzenwachstum 
konnte aber auch die Beobachtung hindeuten, da13 der Bestand der Pflanzen 
an Carotin zur Zeit des gro13ten Wachstums am hochsten ist. Die 
Carotine selber und au13erdem auch noch das Kryptoxanthin haben die 
allergro13te Bedeutung als Vorstufen des Vitamins A (s. S. 171). Ob auch 
die iibrigen Carotinoide fiir den menschIichen und tierischen Stoffwechsel 
von Bedeutung sind, ist nicht erwiesen. 

Schrifttum. 
ZEOHMEISTER, L.: Ca.rotinoide. Berlin 1934. - Die Carotinoide im tierischen Stoff­

wechsel. Erg. Physiol. 39 (1937). 

E. EiweiJ3korper. 
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 Kohlenhydrate, die Fette und die Eiwei13korper. Der 
Name Eiwei13 geht auf das Vorkommen dieser Stoffe im Eierklar zuriick. 
Gleichbedeutend mit ihm ist die Bezeichnung Proteine, die in friiheren 
Jahrzehnten geprăgt wurde, weil man annahm, da13 unter den Baustoffen 
des Korpers lediglich das EiweiB eine lebenswichtige Rolle spiele. Wenn 
diese Ansicht auch nicht zutrifft, so gehOren doch die Eiwei13korper zu den 
funktionell und strukturell wichtigsten KorperbestandteiIen. 
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Die Eiweif3korper sind Stoffe von sehr hohem Molekulargewicht. Die 
Elementaranalyse ergibt, daB sie regelmaBig die folgenden Elemente ent­
halten: C, H, O und N, dazu kommt meist noch S und P, in manchen Fallen 
auchFe und gelegentlich Cu, CI, J oder Br, in ganz seltenen Fallen auch noch 
andere Elemente. Der prozentische Gehalt an den Hauptelementen C, H, O 
und N schwankt innerhalb ziemlich enger Grenzen; z. B. findet man fiir 
die hauptsăchlichen 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 % betrăgt. Ebenso wie die Fette, die Oligo­
und die Polysaccharide haben die Proteine einen zusammengesetzten Bau, 
sie lassen sich durch chemische oder fermentative Eingriffe in kleinere 
Spaltstiicke zerlegen. Diese Spaltstiicke sind die Aminosauren, in denen 
die ftir das EiweiB besonders charakteristischen chemischen Elemente 
Stickstoff und Schwefel eingebaut sind. Die Zahl der verschiedenen 
Aminosăuren, die bei der Spaltung der EiweiBkorper erhalten werden, ist 
ziemlich groB. Mit Sicherheit sind bis heute einige 20 Aminosăuren identi­
fiziert worden, aber die Existenz einer weiteren Anzahl ist zum mindesten 
sehr wahrschein1ich. Die Aufarbeitung von EiweiBkorpern hat ergeben, daB 
in ihnen auBer Aminosăuren auch noch andere, chemisch sehr verschieden­
artig gebaute Gruppen vorkommen konnen, die unverăndert als solche 
abspaltbar sind. Man bezeichnet sie als proBthetische Gruppen und unter­
scheidet je nach ihrem Fehlen oder Vorhandensein die einfachen Eiwei{Jkorper 
oder Proteine von den zUBammengesetzten Eiwei{Jkorpern oder Proteiden. 

Durch die Vielzahl von Aminosăuren und durch die Tatsache, daB in 
einem EiweiBmolekiil die gleiche Aminosăure mehr als einmal vorkommen 
kann, ergeben sich auBerordentlich zahlreiche Kombinationsmoglichkeiten, 
die dadurch noch weiterhin vermehrt werden, daB die Reihenfolge, in 
der die Aminosăuren im EiweiBmolekiil angeordnet sind, von Protein zu 
Protein wechseln kann. Daraus folgt mit Notwendigkeit, daB es unendIich 
viele EiweiBkorper geben konnte, die sowohl durch die MolekiilgroBe 
als auch durch die Natur der Aminosauren, also durch ihre chemischen 
und biologischen Eigenschaften voneinander verschieden sein miissen. 
Tatsăch1ich ist auch eine sehr groBe Anzahl von verschiedenen Proteinen 
und Proteiden bekannt, und mit Sicherheit sind die EiweiBkorper von 
verschiedenen Tierarten verschieden, sie sind artspezijisch. Wahrscheinlich 
unterscheiden sich aber auch Angehorige der gleichen Tierart durch den 
Aufbau ihres EiweiBes voneinander und die EiweiBkorper aus verschiedenen 
Organen des gleichen Organismus sind ebenfalls spezifisch gebaut. SchlieB­
lich ist damit zu rechnen, daB unter wechselnden funktionellen Be­
dingungen, etwa bei krankhaften Storungen, die EiweiBkorper Ănderungen 
in ihrer Zusammensetzung erfahren konnen. 

Die funktionellen Aufgaben der EiweiBkorper im Betriebe des Organis­
mus sind sehr mannigfaltig. Sie konnen genau so wie die Kohlenhydrate 
und Fette als Energiespender fiir den BetriebBBtojjwechsel des Korpers 
herangezogen werden, aber das ist sicherlich nicht ihre eigentIiche Aufgabe. 
Wir finden die Proteine vielmehr ebenso wie die Lipoide eingebaut in 
das Strukturgeriist 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 Lebensvorgange sich 
abspielen; sie sorgen mit diesen zusammen ftir die Herstellung der Be­
dingungen, unter denen die verschiedenen Lebensvorgănge, wie fermen­
tative Prozesse im allgemeinsten Sinne, Stoffaustausch, Ănderungen des 
Quellungszustandes und der Oberflăchenspannung sich abspielen konnen. 
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Ihre Beteiligung an den Leistungen des Korpers ist also durchaus nicht 
auf chemische Reaktionen beschrankt, sondern schlieBt die physiko­
chemischen Grundlagen des Zellstoffwechsels ein. 

Die EiweiBkorper bilden als hochmolekulare Stoffe in Wasser keine 
echten, sondern kolloidale Losungen (s. S. 152), und gerade diese Eigen­
schaft ist von groBter physiologischer Bedeutung. Die Wassermolektile in 
einer solchen Losung sind zwar in dem Sinne "frei" als sie ftir die Losung 
anderer, krystalloider Stoffe fast unbegrenzt zur Verftigung stehen, sie 
sind aber als "gebunden" anzusehen, weil sie noch eine engere Bindung 
mit den EiweiBmolektilen eingehen, so daB sie diese gleichsam mit einer 
Wasserhtille umgeben. Dadurch erhalten aber die Zellen und die Korper­
fltissigkeiten eine zahviscose Beschaffenheit. Die Wasserbindung durch die 
Proteine kann iiberdies starken Schwankungen unterworfen sein. Das 
gilt besonders ftir die EiweiBkorper der Blutfliissigkeit, so daB ihnen 
damit die Hauptrolle ftir den Wassertransport im Korper zukommt. 
Daneben haben die EiweiBk6rper des Blutplasmas auch groBe Bedeu­
tung fUr den Transport anderer Stoffe im Blute. Andere EiweiBk6rper 
haben wieder eine ganz andere funktionelle Bedeutung, weil sie fur 
stărkere mechanische Inanspruchnahme gebaut sind und dem K6rper als 
Stutz- oder Gerustsubstanzen dienen. 

Die ganz besondere biologische Bedeutung der EiweiBkărper geht 
vor aIlem daraus hervor, daB jeder Organismus auf eine bestimmte, 
minimale EiweiBzufuhr angewiesen ist (absolutes Eiweif3minimum) , die 
zur Bestreitung seines Baustoffwechsels dient, d. h. zur Wettmachung des 
EiweiBabbaues, der offenbar mit der Beanspruchung der Gewebe durch 
ihre funktionellen Leistungen verbunden ist (s. S. 337). Diese Verande­
rungen spielen sich wohl in erster Linie am KerneiweiB ab, wie man aus 
Ănderungen von Form und Farbbarkeit des Kerns unter verschieden­
artigen Bedingungen schlieBen kann. 

SchlieBlich kann das EiweiB auch als Reservestoff in die Zellen ein­
gelagert werden. Das gilt besonders ftir die Leberzellen. In manchen 
Zellen werden sogar gelegentlich krystallisierte EiweiBk6rper als Ein­
schliisse beobachtet. Doch tritt die Funktion der EiweiBk6rper als Reserve­
stoffe gegentiber ihren sonstigen Aufgaben zurtick. 

a) Aminosăuren. 
Die Aminosauren sind Fettsauren, in denen an einer Stelle der Kohlen­

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

., . CH.-CH.-CH.-CH.-CH.-C O O H 
8 d Y fJ '" 

Aminosauren kommen auBer als Bausteine von EiweiBkorpern auch in 
freier Form in der Natur vor, aber unabhangig davon sind alle natiirlich 
vorkommenden Aminosauren (mit einer Ausnahme, s. S.64) IX-Amino­
sauren, also nach der allgemeinen FormeI 

R· CH· COOH 
I 

NH2 
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gebaut. Man sieht, daB durch die Einftihrung der Aminogruppe das 
IX-O-Atom asymmetrisch wird. Die nattirlich vorkommenden Aminosauren 
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 gehoren sie strukturell alle 
zur I-Reihe (s. S. 2, Glycerinaldehyd), so daB man zur Beschreibung ihres 
optischen und strukturellen Verhaltens, die auch ftir die Kohlenhydrate 
gebrauchliche Bezeichnungsweise anwendet. Bei der Projektion des Modells 
einer I-Aminosaure auf die Ebene des Papiers ergeben sich die folgenden 
Strukturformeln (die nattirlich alle miteinander identisch sind): 

COOH 
I 

H.N-C-H 
I 
R 

NH. 
I 

R-C-COOH 
I 

H 

R 
I 

H-C-NH. 
I 

COOH 

Strukturformcln der I-Aminosăuren 

H 
I 

HOOC-C-R 
I 
NH2 

In besonderen Fallen konnen Aminosauren durch Substitution an einem 
zweiten O-Atom auch zwei asymmetrische O-Atome haben. 

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

solchen mit basischer Funktion sind die Aminosauren Ampholyte (s. S. 138). 
Sie konnen also abhangig von den Reaktionsbedingungen sowohl als 
Sauren wie als Basen in Reaktion treten. Bei den meisten Amino­
sauren sind basische und saure Eigenschaften etwa gleich stark, so daB 
sie also in wasseriger Losung fast neutral reagieren. Sie konllen als 
Ampholyte sowohl mit der basischen -NH2-Gruppe als auch mit der 
sauren -OOOH-Gruppe Salze bilden. Bei saurer Reaktion verhalten 
sie sich wie Basen, d. h. die Aminogruppe wird zur Salzbildung heran­
gezogen, wahrend umgekehrt bei alkalischer Reaktion die Sauregruppe in 
Reaktion tritt (s. auch S. 140). Auf der Ampholytnatur, der Eigenschaft, 
die sich in dieser doppelten Moglichkeit Salze zu bilden auswirkt, beruht 
eine der wichtigsten Eigenschaften der Aminosauren und der EiweiBkorper 
im Organismus, die Pufferwirkung (s. S. 141). 

Die basische Funktion der Aminogruppe kann man sich am besten 
klar mac hen , wenn man annimmt, daB nach dem gleichen Prinzip, nach 
dem Ammoniak unter Wasseraufnahme in Ammoniumhydroxyd tibergeht 
und dabei die Fahigkeit zur Salzbildung gewinnt, auch der dreiwertige 
N der Aminogruppe unter Wasseraufnahme formal ftinfwertig wird und 
nunmehr OH-Ionen abdissoziieren kann. Die Moglichkeiten der Salz­
bildung durch Aminosauren lassen sich also folgendermaBen formulieren: 

1. Alkalische Reaktion: 
R-CH-COOH + NaOH 

I 
NH. 

2. Saure Reaktion: 
R-CH-COOH 

I 
H3=N-OH +HCI 

R-CH-COONa + H.O 
---o> I 

NH. 
Na-Salz 

R-CH-COOH 
---i>- I 

H3=N-CI +H2 0 
Chlorhydrat 
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In Wirklichkeit sind die Aminosăuren in ihren L6sungen iiberwiegend 
als Zwitterionen 

enthalten (s. S. 139f.). 

R-CH-C003 
I 
NH 3(B 

Eine Reihe von Salzen der Aminosăuren sind sehr schwer loslich, so solche mit Schwer­
metallen, die den Săurewasserstoff ersetzen, sowie mit organischen Săuren, die Verbindungen 
mit der Aminogruppe eingehen. Fiir prăparative Zwecke macht man hăufig z. B. von der 
Făllbarkeit einiger Aminosăuren durch Quecksilbersalze oder Pikrinsaure Gebrauch. Von 
den Schwermetallsalzen sind die Kupfersalze wcgen ihrer typischen Loslichkeit oder 
Krystallform gut zur Identifizierung einer Reihe von Aminosăuren geeignet. 

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

Reaktionen die Saure- oder die Aminogruppe isoliert beansprucht werden. 
Von besonderer Wichtigkeit ist bei der Untersuchung von EiweiBkorpern 
oder EiweiBspaltprodukten die exakte Bestimmung des Gehaltes an freien 
Amino- oder Sauregruppen. Sie laBt sich dann durchHihren, wenn es ge­
lingt, die Gruppe, die nicht bestimmt werden solI, so zu verăndern, daB sie 
bei der alkali- oder acidimetrischen Bestimmung nicht mehr reagieren kann. 
So laBt sich die Săuregruppe titrieren, wenn man der Losung in bestimmter 
Konzentration Alkohol oder Aceton zufiigt und auch die Aminogruppe 
lăBt sich in acetonhaltiger Losung unter bestimmten Versuchsbedingungen 
ermitteln. 

Von groBer 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 
Aminosăure ihren neutralen Charakter und es entsteht ein saures Produkt, 
das sich mit Lauge titrieren lăBt (SORENSEN). 

R-CH-COOH R-CH-COOH 

~H2-f:§=C<: --+ ~ =CH. +H.O 

Formulierung der Formolreaktion 

3. Reaktionen der Aminogruppe. 
IX) Von groBer Wichtigkeit sowohl aus chemischen wie aus biologischen 

Griinden sind die Reaktionen der Aminogruppe mit Săuregruppen. Sehr 
haufig entstehen dabei besonders charakteristische Verbindungen der 
betreffenden Aminosăuren, so daB ihr Nachweis und auch ihre Isolierung 
hăufig durch diese Reaktionen gelingt. Das gilt z. B. fur die K uppelung 
mit Benzoylchlorid, die zu den Benzoesaurederivaten fiihrt. Am be­
kanntesten ist die Bildung des Benzoylglykokolls, der Hippursaure, die 
sich auch im Organismus aus Benzoesaure und Glykokoll vollzieht 
(s. S.274): 

CH.·COOH 
I 
NH. 

Glykokoll 
+ CIOC· C.H. 
Benzoylchlorid 

--+ 
CH.·COOH 
I 
NH-OC· C.H. + HCI 
Hippursăure 

Da die Kuppelung bei alkalischer Reaktion vorgenommen werden muB, 
entstehen nicht die freien Sauren, sondern ihre Alkalisalze. 
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Eine ganz entsprechende Reaktion 

(I(\lso •. oH 
"":,Af' 

{J·NaphthaliJlsuJfosl!.ure 

ist die Kuppelung mit {J-Naphthalin8'Ullochlorid: 

(X)SO •• CI + H.N • fH • COOH 

R 

OO( ~SO •• CI 
" # 

{J·Naphthalinsulfochlorid 

_--+ (I(~SO .. HN • CH • COOH 
"":,/"f' I 

R + HCI 
p·N aphthalinsulfon 

Nach dem gleichen Prinzip kann sich aber auch die Aminogruppe 
einer Aminosăure mit der Carboxylgruppe einer zweiten vereinigen. Diese 
Art der Bindung wird als Peptldbilrulung bezeichnet, das entstandene 
Reaktionsprodukt ist ein Dipeptid. Wird mit ihm in der gleichen Weise 
ein drittes Aminosăuremolekiil verkniipft, so erhălt man ein Tripeptid 
und durch of tere Wiederholung lassen sich Polypeptide aufbauen. 

R-CH-COOH R-CH-COOH 
I " ---+ I 

NH'H: + HOOC-CH-R, HN-CO-CH-R, 
I I 

NH. NH. 
Dipeptid 

Da man bei der Spaltung der Eiweiakorper ebenfalls Peptide erhălt, 
muB man schlieBen, daB aueh im Eiwei{Jmolekul Aminosăuren dureh die 
Peptidbindung miteinander vereinigt sind (s. S. 70, 75). 

(3) In der Aminogruppe, die durch Aufnahme eines Molekiils Wasser 
fiinfwertigen Stickstoff enthălt, 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 OH-Gruppe, so erhălt man ein Betain. Das einfachste 
Betain ist das Glykokollbetain 

H3:N-CH.-COOH 
I 

OH 
Glykokoll 

EB (=) 
(CH3).:N-CH.-COO 

~ (CH3).:N-CH.-COOH --+ 

I 
OH 

(CH3)3:N-CH.-CH.OH 
I 

OH 
GJykokollbetain ChoJin 

auch einfach Betain genannt. Wie die FormeI zeigt, hat das Betain gleich­
zeitig eine positive und eine negative elektrische Ladung. Es kommt 
also als "Dipol" oder "Zwitterion" vor (s. S. 139). Die Dipolstruktur, 
auf die bereits beim Lecithin hingewiesen wurde, hat sicherlich auch 
eine besondere biologische Bedeutung. Auch die Betaine von anderen 
Aminosăuren sind bekannt. Sie finden sich vorzugsweise in Pflanzen. 
Das Betain kann, wie der Vergleich der Formeln zeigt, als Oxydations­
produkt des Cholins aufgefaBt werden. Ob es sich dabei um mehr als 
einen formalen Zusammenhang handelt, ist nicht mit Sicherheit bekannt. 

y) Durch An1agerung von Harnstoff an die Aminogruppe entstehen unter Abspaltung 
von Ammoniak die Uramino8iiuren, die bei einigen Aminosăuren schwer 16sliche, gut 
krystallisierende Verbindungen sind. 

R-CH-COOH - NH. R-CH-COOH 
I ~ I 
NH.+ H.N·C=O·NH. NH·C=O·NH. 

Aminosl!.ure Harnstoff UramlnosAure 
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Zwischen der Aminogruppe des Harnstoffrestes und der Carboxylgruppe kann Wasser 
austreten, wobei die Hydantoine entstehen, die ebenso wie die Uraminosiiuren zur Identi­
fizierung mancher Aminosâuren brauchbar sind. 

R-CH-COOH 

I 
NH ·c=o ·NH. 

Uraminosaure 

-H,O - ....... 
R-CH-C=O 

I )NH 
NH-C=O 
Hydantoin 

15) Eine weitere typische Reaktion der Aminogruppe ist die Anlagerung von Kohlen­
dioxyd unter Bildung der Carbaminosăuren, deren Ca- und Ba-Salze meist im Gegensatz 
zu sonstigen Ca- und Ba-Salzen sich durch gute Loslichkeit auszeichnen. 

R-CH-COOH R-CH-COOH 

I 
--+ I 

NH, + CO, NH-COOH 

Carbamlnosl1ure 

#' 
o 

R-CH-C" 

I O)Ba 
/0 

NH-C",O 

Ba-Salz der Carbaminosl1ure 

e) LăBt man auf Aminosăuren Salpetrige Săure 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 Săure in elementarer Form in Freiheit 
gesetzt, wobei die Aminogruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt 
wird. Da fiir jede Aminogruppe ein Molekiil Stickstoff frei wird, eignet 
sich diese Methode zur quantitativen Bestimmung der freien Amino­
gruppen (Methode nach VAN SLYKE). 

R-CH-COOH 

NH. + ~?>N 
O, 

R-CH-COOH 
I 
OH +N.+H.O 

Die auf diesem Wege entstandenen Oxysăuren konnen durch Oxy­
dation in die entsprechenden Ketosăuren iibergehen: 

R-CH-COOH -~ 
I 

OH 

R-C-COOH 
1\ 

O 

Die Bildung von Ketosăuren aus Aminosăuren auf oxydativem Wege, 
wobei die Aminogruppe als Ammoniak abgespalten wird, ist eine 
wichtige biologische Reaktion, da der Endabbau der d-Aminosăuren 
sich auf diesem Wege vollzieht (s. S. 371). Aber auch zu der umgekehrten 
Reaktion des Aufbaus von Aminosăuren aus Oxy- bzw. Ketosăuren und 
Ammoniak ist der Organismus befăhigt und dadurch in der Lage, eine 
Reihe von Aminosăuren zu synthetisieren (s. S. 368). 

e) Eine Anzahl der Aminosâuren kann, wie im folgenden gezeigt werden wird, durch 
spezifische Reaktionen nachgewiesen werden. Es gibt jedoch auch eine Farbreaktion, durcb 
die die Anwesenheit geringer Mengen von Aminosiiuren, von EiweiB und EiweiBspalt­
produkten erkannt werden kann. Dies ist die Ninhydrinreaktion. Sie besteht im Auftreten 
einer Blaufârbung beim Erhitzen von Ninhydrin (Triketo-hydrindenhydrat) mit einer 
Aminosaurelosung. 

OJ~~ 
CH. 

Inden 

nflCH, 
~NCH. 

CH. 
Hydrinden 

n,.....,C=O \Nc=o 
C=O 

Triketo-hydrinden 

n,.....,C=O 
~c<g~ 

C=O 
Triketo·hydrinden-hydrat 
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Die Reaktion ist nicht spezifisch fiir Aminosauren, sondern faHt auch mit Ammonium 
salzen sowie mit Aminen positiv aus. 

Fiir die einfachen Aminosăuren verlauft die Reaktion in verschiedenen Stufen wahr· 
scheinlich nach dem folgenden Schema: 

f\" ~)--CO \)V-I -~~g~ + R-1H-COOH -+ \ VCHOH + R-~-COOH + H,O 

(1) CO NH, CO NH 

(2) R-C-COOH + H,O -+ R_C/ H + CO, + NH. 
II ~O 
NH 

O co oc--/~ 
,Ă)CHOH + NH. + OCV\) 

(1-1 -1 co oc 1 {~ + 2 H,O 
-+ ~~CH--N=C~;/ 

CO CO (3) co CO 
(blauer Farbstoff) 

4. Reaktionen der Situregruppe. 
Angesichts der groBen Zahl und Mannigfaltigkeit der Reaktionen 

der Aminogruppe liegen die Verhiiltnisse fiir die Sauregruppe wesentlich 
einfacher. Rier spielt eigentlich nur eine Reaktion eine allerdings sehr 
bedeutende Rolle. Das ist die von E. FISOHER in die EiweiBchemie ein­
gefiihrte Veresterung der Sauregruppen, die man in der Weise durch­
fiihrt, daB man in die alkoholische Losung einer Aminosaure Ohlorwasser­
stoff einleitet. Der Alkohol verestert sich mit der Sauregruppe und die 
Salzsaure lagert sich an die Aminogruppe an. Man erhalt also nicht die 
freien Ester, sondern die Esterchlorhydrate. 

R-CH-COOH + JHOC2Hs -+ 

~H. IHCI 

R-CH-CO-OC.Hs + H.O 
I 
NH3CI 

Durch Alkalien lassen sich die Esterhydrochloride in die stark basi­
schen Ester iiberfiihren. Gemische solcher Ester, wie sie z. B. bei der 
Aufarbeitung von EiweiBhydrolysaten erhalten werden, konnen dann 
durch fraktionierte Destillation getrennt werden. Auf diese Weise sind 
eine groBe Zahl von Aminosauren erstmalig als Bestandteile der EiweiB­
korper nachgewiesen worden. 

Von groBer biologischer Bedeutung ist ferner die Abspaltung von 002 

aus der Oarboxylgruppe, die bei manchen Aminosauren schon durch 
einfaches Erwarmen erzielt werden kann. Dabei gehen die Aminosauren 
iiber in die Amine mit einem O-Atom weniger: 

R·CH-COOH 
I 

NH 2 

-CO. R· CH. 
I 
NH. 

Eine solche Aminbildung spielt sich auch im Zellstoffwechsel selber in 
gewissem Umfange ab. Die dabei entstehenden Amine werden proteinogene 
A mine genannt, sie Bind haufig Stoffe von groBer biologischer Wirksam­
keit (s. S. 374, Ristamin und Tyramin). Fernerhin kommt es dauernd 
im Darm zu bakteriellen Zersetzungsvorgangen an den EiweiBspa,lt­
produkten und damit ebenfalls zur Entstehung von Aminen (s. S. 325, 
Putrescin und Oadaverin). 
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5. Einteilung der Aminosauren. 
Ais kennzeichnendes Merkmal einer Aminosăure wurde im vorher­

gehenden der gleichzeitige Besitz einer Carboxylgruppe und einer Amino­
gruppe bezeichnet. Die Mehrzahl der Aminosăuren ist tatsăchlich nach 
diesem einfachen Prinzip gebaut, man nennt sie deswegen M 01W­
ami1W-mo1Wcarbonsauren. Daneben gibt es aber andere Aminosăuren, 
in denen entweder die Carboxylgruppe oder die Aminogruppe doppelt 
vertreten ist; es sind das die M o1Wami1W-dicarbonsauren und die Di­
ami1W-mo1Wcarbonsauren. Wegen des Mehrbesitzes entweder einer basi­
schen oder einer sauren Gruppe sind die Losungen dieser Aminosăuren 
nicht mehr praktisch neutral, sondern sie reagieren beim Oberwiegen 
der sauren Valenzen relativ stark sauer, bei Mehrbesitz einer Amino­
gruppe deutlich alkalisch. Da die basischen Aminosauren Lysin, Arginin 
und Histidin 6 C-Atome haben, sind sie von KOSSEL als Hexonbasen 
bezeichnet worden. 

Eine zweite Einteilungsmoglichkeit ergibt sich, wenn man sich an 
andere strukturelle Eigentiimlichkeiten hălt. Die meisten Aminosăuren 
leiten sich von Fettsăuren der aliphatischen Reihe ab, daneben gibt es 
aber auch einige sehr wichtige Aminosăuren, die Derivate verschiedener 
aromatischer Ringe sind; es ist also auch noch zu unterscheiden zwischen 
den aliphatischen und den cyclischen Ami1Wsauren. 

6. Die einzelnen Aminosauren. 
a.) Monoaminomonocarbonsăuren. 

Die einfachste Aminosăure ist das Glykokoll, die Aminoessigsăure. Der 
Name (= LeimsiiB) deutet auf den siiBen Geschmack hin, der iibrigens 
den meisten Aminosăuren zukommt, und ferner auf ihre Entdeckung unter 
den hydrolytischen Spaltprodukten des Leims. Das Glykokoll findet sich 
nicht in allen EiweiBkorpern, so fehlt es z. B. in denen der Milch und 
in den meisten Albuminen. Jedoch ist der Organismus in der Lage, 
Glykokoll aus N-freien Vorstufen zu synthetisieren. GlykokoH kann an­
scheinend biologisch zuAminoathanol(Colamin, s. S.39) reduziert werden. 

CH.· N H. CH.· N H . CH. CH2 • NH. 
I I I 
COOH COOH CH~H 

G1ykokoll Sarko8in Colamin 

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

Das năchst hohere Homologon des Glykokolls ist das l-(+)-Alanin 
(a.-Aminopropionsăure). Esist ein Bestandteil aHer EiweiBkorper, kann aber 
auch im Organismus aus den Oxy- und Ketosăuren mit 3 C-Atomen (Milch­
săure: CHa' eHOH . COOH und Brenztraubensăure: CHa' CO . COOH) 
und Ammoniak gebildet werden (s. S. 368). Es ist eine der wichtigsten 
Aminosăuren, da eine groBe Zahl der iibrigen Aminosăuren, sowohl der 
aliphatischen wie der aromatischen, Substitutionsprodukte des Alanins sind. 

CH. CH.· NH. 
I I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1- (+)-Alanin 

CH. 
I 
COOH 
fJ-Alanln 
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Eigenartigerweise gibt es auBer der in IX-Stellung substituierten Pro­
p~onsau:e auch ein ţJ-Substitutionsprodukt, das ţJ-Alanin, das die einzige 
blsher In Naturstoffen aufgefundene ţJ-Aminosaure ist. Sie ist aber in 
fr.eier Form nicht bekannt, sondern nur als Bestandteil einiger Peptide, 
dw im Muskel vorkommen (s. S. 73), sowie des Vitamins Pantothensăure 
(s. S. 183). 

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

CH2 0H CH 2 • SH CH2 • S s· CH2 

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

I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

1-(-)- Serin J.( - ) - Cystein 1- (-). Cystin 

Serin ist IX-Amino-ţJ-oxypropionsaure, es wurde zuerst im Seidenleim 
entdeckt, ist aber auch im SchweiB aufgefunden worden. 

Cystein ist IX-Amino-ţJ-thio-propionsaure. Es geht durch Oxydation, 
besonders in Gegenwart von Schwermetallsalzen, auBerordentlieh leicht 
in Cystin liber. So erhalt man bei der Aufarbeitung von EiweiBhydro­
lysaten nicht das Cystein, sondern stets das Cystin. Cystin laBt sich 
aber durch Reduktion auch leicht wieder in Cystein zurlickverwandeln. 
Dieser Ubergang von Cystein (der SulJhydrylJorm R· SH) in Cystin (die 
DisulJidJorm R . S - S . R) und umgekehrt ist mit groBer WahrscheinIichkeit 
eine Reaktion, die bei den Atmungsvorgangen im Gewebe eine bedeutungs­
voIle Rolle spielt (s. auch Glutathion S. 72). 

Cystin (und ebenso Cystein nach vorheriger Oxydation zu Cystin) lii.Bt sich durch 
die Schwefelbleiprobe nachweisen: bei Erwii.rmen in alkalischer, Pb-Ionen-haltiger LOsung 
wird der Schwefel abgespalten und verbindet sich mit den Pb-Ionen zu schwarzem 
BIeisulfid. 

Das Cystin findet sich besonders reichIich in den Hornsubstanzen 
der Epidermis und ihrer Anhangsgebilde. Ein Abbauprodukt des Cysteins 
ist das Taurin, das bereits als Bestandteil der Taurocholsauren genannt 
worden ist (s. S. 49). Diese Umwandlung erfolgt durch Oxydation der 
Sulfhydrylgruppe bis zum Rest der Sulfonsaure und durch Decarboxy­
lierung. Sie verlauft chemisch, wahrscheinlich aber nicht biologisch, liber 
die Zwischenstufe der Cysteinsiiure (s. S. 382). 

CH2 • SH CH 2 • SOaH CH2 • sOaH 
I I I 

H-C-NH2 H-C-NH2 CH2 • NH2 

I I 
COOH COOH 
Cystein Cysteinsănre Tanrin 

Die l- (+)- IX-Aminobuttersiiure ist bisher nur als Baustein einiger weniger 
EiweiBkorper nachgewiesen worden, dagegen ist das Vorkommen des 
von ihr sich ableitenden l-( - )-Methionins, der (a-Amino-y-methyl-thio­
buttersaure) von groBerer Bedeutung. Das Methionin ist neben dem 
Cystein die Hauptquelle des Schwefelgehaltes der EiweiBkorper. Einige 
EiweiBe enthalten sogar mehr Methionin als Cystein. 

Ferner leitet sich von der Buttersaure ab die 1-(+ )-a-Amino-ţJ-oxy-butter­
siiure, deren Vorkommen in den EiweiBkorpern ebenso wie das des 
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Methionins von sehr groBer biologischer Bedeutung ist (s. Tabelle 71, 
S. 367). Da sie die gleiche Konfiguration wie die Tetrose d-( - )-Threose 
hat, wurde sie als d-( - )-Threonin bezeichnet. (Trotz dieser Bezeichnung 
geMrt das Threonin zur I-Reihe!) 

CH. 
I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

J.( + )-a-Aminobuttersăure 

CH., S, CH. 
I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1-(-)-Methionin 

CH. 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-NH. 
I 
I 

COOH 
d-(-)-Threonin 

Es sind zwei Aminosăuren mit je 5 C-Atomen bekannt, eine mit ver­
zweigter C-Kette, das l-(+)- Va1in (IX-Aminoisovaleriansăure) und eine 
mit unverzweigter Kette, das l-( + )-Norvalin (IX-Amino-n-wleriansăure). 
An Menge des Vorkommens und an Verbreitung iiberwiegt das Valin. 

CH. CH. 

V 
CH 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

J.( + )-Valin 

CH. 

I 
CH2 

I 
CH. 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1-( + )-Norvalin 

Von den Fettsăuren mit 6 C-Atomen, den Capronsăuren, leiten sich 
sogar 3 verschiedene Aminosăuren her: es sind das l- (- )-Leucin (IX-Amino­
isocapronsăure), das 1- (+)- lsoleucin (oc-Amino-,8-methyl-,8-ăthyl-propion­
săure) und das l-(+)-Nor1eucin (oc-Amino-n-capronsăure). Auch von 
ihnen kommt die eine, das Leucin, in vieI groBerer Menge vor als die 
anderen. 

CH. 
I 

CH3 CH. CH3 CH. 
I I V 
CH. CH. CH. CH CH3 CH. 

V I I V 
CH CH. CH. -~ CH 
I I I I 

H-C-NH. H-C-NH. H-C-NH. CH. 
I I I I 
COOH COOH COOH CH., NH. 

J.(Y- )-Isoleuein 1-( + )-Norleuein I-(-)-Leuein Isoamylamin 

Leucin kann leicht daran erkannt werden, daB es beim Erwărmen in Isoamylamin 
iibergeht, das sich durch einen charakteristischen Geruch auszeichnet. 

,8) Diaminomonocarbonsăuren. 
Eine der wichtigsten Aminosăuren iiberhaupt ist das zu den basischen 

Aminosăuren gehorende l- (+ )-Arginin, das sich aus dem Norvalin ab­
leiten IăBt, wenn man in <5-Stellung eine Guanidinogruppe einfiihrt; 

Lehnartz. Ohem. Physiologie. 8. Aufl. 5 
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Arginin ist also <5-Guanidino-(X-amino-valeriansaure. Guanidin ist Imino­
harnstoff, Harnstoff das Diamid der Kohlensaure. Die Zusammenhange 
ergeben sich aus den folgenden Formeln: 

Kohlensăure 

/NH. 
CH.-NH-C~ 
I ~NH 
CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

J.( + )-Arginin 

<NH. 
O=C 

NH. 

Carbaminsăure Harnstoff 

+H.O 
--,> 

/NH 2 

CH.-NH. + o=c/ 
I "'NH. 
CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

J.( + )-Ornithin 

<NH 2 

HN=C 
NH 2 

Guanidin 

<NH. 
CH2-NH-C~ 
I O 

CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH2 
I 
COOH 

Citrullin 

Das Arginin kommt in allen Ei weiBkorpern vor, manche einfachel' 
gebauten niedermolekularen Proteine bestehen sogar zum groBten Teil 
aus Arginin. Beim Kochen mit Alkalien, aber auch bei Einwirkung eines 
in der Leber vorkommenden Fermentes Arginase (s. S. 272) wird Arginin 
in l-( + )-Ornithin ((X,<5-Diaminovaleriansaure) umgewandelt. Anderseits 
kann der Organismus aus Ornithin, Kohlensaure und Ammoniak Arginin 
aufbauen. Dieser Aufbau verlauft wahrscheinlich uber die Zwischenstufe 
des Oitrullins (<5-Carbaminoornithin). Das Ornithin ist bisher als primarer 
EiweiBbaustein nicht nachgewiesen worden und auch das Citrullin wurde 
nur in einigen EiweiBkorpern gefunden. Trotzdem spielen alle drei Ver­
bindungen eine wichtige Rolle im Stoffwechsel; ihr Zusammenhang 
ist nicht nur ein formaler, sondern Grundlage fur die Bildung von Harn­
stoff als Endprodukt des EiweiBstoffwechsels (s. S. 376). 

Arginin kann durch die SAKAGUCHI-Reaktion nachgewiesen werden: Rotfărbung bei 
Zusatz von Natronlauge, oc-Naphthol und Na-hypochlorit. Sie beruht offenbar auf der 

Gruppe H N = C < N H2 , da andere Substanzen, die diese Gruppe enthalten, die gleiche 
NH-

Reaktion geben. 

Zu den basischen Aminosauren gehort auch das l- (+ )-Lysin, die (X,E­
Diamino-n-capronsaure. Sie findet sich in allen EiweiBkorpern, die freie 
Aminogruppen aufweisen. 

CH.· NH. 
I 
CH. 
I 

CH2 

I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1-( + )-LYilin 
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y) Monoaminodicarbonsăuren. 

In dieser Gruppe finden wir drei Aminosăuren, die l- ( - )- Asparagin­
săure (Aminobernsteinsăure), die 1- (+ )-Glutaminsăure (IX-Amino-glutarsăure) 
llnd die Oxyglutaminsăure (IX-Amino-~-oxy-glutarsăure). 

COOH CO· NH. COOH CO· NH. COOH 

I I I I I 
CH. CH. CH. CH. CH. 

I I I I I 
H-C-NH. H-C-NH2 CH2 CH. CHOH 

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

I I I 
COOH COOH COOH 

1-( - )-Asparagin- I-(-)-Asparagin 1-(+ )-Glutamin- l-( + )-Glut- Oxyglutaminsaure 
saure saure amin 

Neben Asparagin- und Glutaminsăure kommen auch ihre Amide, 
das l-(-)-Asparagin (im Spargel), und wahrscheinlich auch das 1-( +)­
Glutamin als Bestandteile von EiweiBkorpern vor. 

Fiir die Glutaminsăure ist charakteristisch, daB sie beim Erhitzen 
leicht in Pyrrolidoncarbonsăure und weiterhin in Pyrrol umgewandelt 

CO:OH: I : ...... . 
CH. 
I 
CH 2 

I 
H-C-NHH 

I 
COOH 

Glutaminsăure 

H2C--CH 2 

I I 
~ O=C CH· COOH 

""N/ 
H 

Pyrrolidoncarbon8iiure 

HC--CH 

II II 

Pyrrol 

wird. Man hat sie daher mit der Synthese der Pyrrolfarbstoffe im Orga­
nismus in Zusammenhang gebracht. Die Pyrrolidoncarbonsăure wurde 
bisher nicht als EiweiBbestandteil nachgewiesen, dagegen sind die mit 
ihr verwandten Pyrrolidincarbonsăuren Prolin und Oxyprolin als EiweiB­
bausteine weit verbreitet (s. S. 69). 

15) Cyc1ische Aminosăuren. 
Die Mehrzahl der cyclischen Aminosăuren sind Derivate des Alanint>. 

So die einfachsten von ihnen, das 1- (-)- Phenylalanin und das 1- (- )-Tyrosin 
(p-Oxy-phenylalanin), die bei de in allen EiweiBkorpern vorkommen. 

O 
CH. 
I 

H-C-NH2 

I 
COOH 

1-( - )-Phenylalanin 

OH OH 

O J() 
c~ c~ 
I I 

H-C-N H2 H-C-N H. 
I I 
COOH COOH 

J.(-)-Tyrosin J odgorgosiiure 
5* 
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Die Anwesenheit des Tyrosins kann erkannt werden an der Xanthoproteinreaktion, 
dem Auftreteh einer gelben Farbe beim Aufkochen einer tyrosinhaltigen LOsung mit 
konz. Salpetersii.ure. Auch das Tryptophan (s. unten) gibt diese Reaktion. Die gelbe 
Farbe, die bei Benetzung der Haut mit Salpetersăure auftritt, geht ebenfalls auf sie 
zuriick. Sie beruht auf einer Einfiihrung von Nitrogruppen in den Benzolring. Eine andere 
Reaktion des Tyrosins ist die MILLoNsche Probe, die aber viele Phenolderivate geben 
und die deshalb nicht spezifisch ist. 

Vom Tyrosin leitet sich her ilie JoiJ,gorgosăure (3.5-Dijodtyrosin), ilie 
aus einigen Korallenarten und Schwammen, aber auch aus der Schild­
driise isoliert werden konnte. Wahrscheinlich ist sie ilie Vorstufe des 
Schilddriisenhormons Thyroxin (s. S. 215). Neben der Jodgorgosaure 
wurde in Schwammen auch Dibromtyrosin gefunden. Das Tyrosin ist 
moglicherweise auch die Vorstufe des Hormons des Nebennierenmarks, des 
Adrenalins (s. S. 205), und vielleicht auch diejenige von schwarzbraunen, 
als Melaninen bezeichneten Pigmenten (s. S. 304). 

Das l- ( - )- Tryptophan (,B-Indolyl-ot-amino-propionsaure) ist ebenfalIs ein 
Substitutionsprodukt des Alanins. Das Tryptophan wird bei der Hydro­
lyse von EiweiB mit Saure oder Alkali zerstort, aber bei der Trypsin­
verdauung in Freiheit gesetzt. Auf dies Verhalten deutet auch der Name 
dieser Aminosaure hin. 

NH2 

0+ Q -CcJ ~ WH~f-COOH 
NH NH NH H 

Benzo1 Pyrrol IndoI l-( - ) -Tryptophan 

Das Tryptophan gibt, wie schon oben erwăhnt, auch die Xanthoproteinreaktion. 
Spezifisoh ist die Probe nach ADilIXIEWIcz-HoPKINs: wird eine tryptophanhaltige Losung 
mit Glyoxylsăure versetzt und dann mit konz. Schwefelsăure unterschichtet, so tritt an der 
Beriihrungsstelle der beiden Fliissigkeiten ein violetter Ring auf. 

Auch das l-(-)-Histidin ist ein Derivat des Alanins (,B-lmidazolyl­
«-amino-propionsaure) . 

HC=CH 

I I 
HN N 

""'cI' 
H 

Imidazol 

NH2 

I 
HC=C-CHr-C-CO OH 

I I I 
HN N H 

""'cI' 
H 

I-(-)-Histidin 

Das Histidin gehort zu den "Hexonbasen", also zu den basischen 
Aminosauren, weil die lminogruppe des Kerns basische Eigenschaften hat. 
Es ist als EiweiBbaustein weit verbreitet und findet sich besonders reich­
lich im Globin, der EiweiBkomponente des roten Blutfarbstoffes. Durch 
ein in der Leber vorkommendes Ferment Histidase wird es unter Offnung 
des Ringes abgebaut (s. S. 273). 

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

a 
HC==C-CH.-CH-COO 

I I I 
HN N N : (CH.). 

"cf' (B 
I 
SH 

Er!!,oth1oneln 
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SchlieBlich sind noch zwei cyclische Săuren zu erwăhnen, die in ihrer 
Struktur eigentlich nicht der Definition der Aminosăuren entsprechen, 
aber wie beim Histidin hat auch bei ihnen die in den Kern eingebaute 
lminogruppe basischen Charakter. Es sind das l-(-)-Prolin (Pyrrolidin­
lX-carbonsăure) und das l-(-)-Oxyprolin (y-Oxypyrrolidin-lX-carbonsăure). 
Sie sind beide als EiweiBbausteine sehr weit verbreitet. 

o H2C--CH2 H2C--CH2 HOHC--CH2 , , , I I I 
H2C CH 2 H2C CH·COOH H.C CH· COOH 

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

Pyrrol Pyrrolidin l-(-)-Prolin I-(-)-Oxyprolin 

7. Biologische Bedeutung einzelner Aminosăuren. 
Mit den hier aufgeftihrten Aminosăuren ist ihre Zahl wahrscheinlich 

noch nicht erscht>pft, es ist vielmehr noch tiber eine Reihe von weiteren 
Aminosăuren, besonders von Oxyaminosăuren und auch von weiteren 
schwefelhaltigen Aminosăuren als EiweiBspaltprodukten berichtet worden, 
jedoch ist ftir die meisten von ihnen zum mindesten die Konstitution 
noch nicht mit Sicherheit bekannt, ftir andere wird die Existenz tiberhaupt 
bestritten. Rein mengenmăBig spielen sie im EiweiBmolektil wohl keine 
sehr bedeutungsvolle Rolle, dagegen kommt ihnen aus anderen Grtinden 
wahrscheinlich eine sehr wichtige Aufgabe zu. Denn vom biologischen 
Standpunkt ist es, worauf im voranstehenden schon gelegentlich hin­
gewiesen wurde, in ht>chstem MaBe beachtenswert und wichtig, daB der 
Organismus in der Lage ist, eine Reihe von Aminosăuren aus N-freien 
Vorstufen und Ammoniak aufzubauen; ftir andere Aminosăuren gilt das 
dagegen nicht, diese mtissen vielmehr in dem mit der Nahrung zuge­
ftihrten EiweiB enthalten sein. Diese Tatsache hat eine auBerordentliche 
ernăhrungsphysiologische Bedeutung, da nicht jedes EiweiB alle bekannten 
und ftir den Organismus notwendigen Aminosăuren enthălt. Solange nur 
solche Aminosauren fehlen, zu deren Synthese der Korper befahigt ist, ist 
das ein belangloser Umstand, da ihre Zufuhr f11,r den Kiirper gleichg11,ltig 
ist, sie sind f11,r ihn entbehrlich. Fehlen aber im Nahrungseiweif3 Amino­
sauren, die der Organismus nicht selber bilden kann, so treten nach k1lrzerer 
oder langerer Ernahrung mit derartigen Eiweif3korpern schwere Gesund­
heitsschadigungen ein: die fehlenden Aminosauren sind unentbehrlich. Die 
biologische Wertigkeit der verschiedenen EiweiBki:irper ist also ganz ver­
schieden (s. S. 338). Die Unentbehrlichkeit mancher Aminosauren beruht 
offenbar darauf, daB sie der K6rper als Bausteine ftir den Aufbau von 
spezifischen Stoffen, etwa von Hormonen oder Fermenten, gebraucht. Es 
ist interessant, daB eine ganze Anzahl von wichtigen Aminosauren erst 
entdeckt worden ist und identifiziert werden konnte, nl;tchdem durch 
Ftitterungsversuche mit Aminosăuregemischen, die in ihrer Zusammen­
setzung etwa der bis dahin angenommenen Zusammensetzung bestimmter 
EiweiBkt>rper entsprachen, das Fehlen von unentbehrlichen Amino­
săuren erwiesen wurde. So wurde erst ktirzIich das Threonin von ROSE 
aus Caseinhydrolysaten isoliert, nachdem sich bei der Verftitterung 
eines Gemisches aus den bis dahin bekannten Aminosăuren des Caseins 
gezeigt hatte, daB durch sie allein hydrolysiertes Casein nicht ersetzt 
werden kann. 
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b) Peptide. 
Wird die chemische Spaltung der EiweiBkOrper nicht zu Ende durchge­

fiihrt oder werdendie EiweiBkOrper stufenweise durchFermente (z. B. Pepsin 
oder Trypsin) abgebaut, so entstehen als Peptide bezeichnete Verbindungen, 
die bei weiterer chemischer oder fermentativer Spaltung quantitativ in 
Aminosauren iibergehen. Wie schon friiher gesagt, sind in diesen Peptiden 
die Aminosauren durch Austritt von Wasser zwischen Amino- und Carb­
oxylgruppen miteinander vereinigt (s. S.60). 

Entsprechend der MolekiilgroBe eines Peptids, also der Zahl der in 
ihm vereinigten und bei volliger Aufspaltung freiwerdenden Aminosauren, 
hat man zu unterscheiden zwischen den relativ hochmolekularen Poly­
peptiden und den niedermolekularen Dipeptiden, Pripeptiden, Petra­
peptiden usw. Die Zahl der Aminosauren in den Polypeptiden steht 
ebensowenig fest wie die in den EiweiBkOrpern selber oder wie die 
Zahl der Monosaccharidmolekiile in einem Polysaccharid, und sie hat 
wahrscheinlich hier wie dort eine veranderliche GroBe. Eine besondere 
Stellung nehmen die Mchstmolekularen Polypeptide ein, die Peptone. 
Sie entstehen z. B. bei der Einwirkung des Pepsins auf EiweiBkOrper und 
weisen in mancher Beziehung noch nahe Beziehungen zu den EiweiB­
kOrpern auf, sind aber gerade durch das Fehlen der typischen EiweiB­
reaktionen (Koagulation durch verdiinnte Saure oder Aufkochen, s. S. 79) 
von ihnen verschieden. Auch die Peptone sind nicht eindeutig zu defi­
nieren, sondern am einfachsten als Zwischenstufen zwischen EiweiB und 
Polypeptiden aufzufassen. Friiher hat man noch einen Unterschied 
zwischen Peptonen und Albumosen gemacht, jedoch sind die Differenzen 
zwischen ihnen so geringfiigig und wenig charakteristisch, daB es besser 
ist, den Begriff "Albumose" aufzugeben. 

Die Peptide und daher auch die Peptone geben im allgemeinen von den Tripeptiden 
an aufwli.rts eine positive Biuretrealetion; auch die EiweiJlkorper selber geben diese Reaktion. 
Beim Zusatz geringer Mengen von KupfersuHat zu einer alkaIisohen Peptidlosung tritt eine 
rot- oder blauviolette Farbe auf. FUr die Biuretreaktion der Peptone ist der ausgesprochen 
rote Farbton charakteristisch. Das Biuret, das dieser Reaktion den Namen gegeben hat, 
entsteht aus 2 Molekiilen Harnstoff beim trockenen Erhitzen unter Abgabe von 1 Molekiil 
Ammoniak: 

<NH. 
o=c 

NHIHI 

Die Isolierung und besonders die Identifizierung der bei der Hydrolyse 
von EiweiBkOrpern entstehenden Gemische von Spaltstiicken ist recht 
schwierig. lmmerhin hat man eine betrachtliche Zahl von Dipeptiden 
und auch eine Reihe von Tri- und Tetrapeptiden isolieren und in ihrem 
chemischen Aufbau aufklaren kOnnen. Die Identifizierung der hOheren 
Peptide und ihr Vergleich mit synthetisch hergestellten Peptiden ist vor 
allem deswegen mit auBerordentlichen Schwierigkeiten verbunden, weil 
mit zunehmeri.der Zahl der Aminosauren die Zahl der verschiedenen 
Moglichkeiten ffu ihre Aufeinanderfolge in einem Peptid rasch ins Unge­
messene steigt. Jedoch ist es neuerdings auf eine hier nicht zu schildernde 
Weise gelungen, aus Peptiden jeweils die endstăndige Aminosăure abzu­
spalten und dadurch die Reihenfolge der Aminosăuren 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 Aminosaureester kOnnen abgetrennt werden; man 
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erhaIt allerd.ings nicht ilie Ester der Dipeptide, sondern aus ihnen durch 
RingschluB unter Abspaltung des Alkohols entstandene Anhydride; diese 
sind Diketopiperazinderivate. Die Diketopiperazine enthalten den Kern des 
Pyrazins bzw. seines Hexahydrierungsproduktes, des Piperazins: 

/N, /NH~ /NH~ 
HC CH H2C CH 2 H2C c=o 

II I I I I I 
HC CH H2C CH. O=C CH, 

~NI' ~NH/ ~NH/ 
Pyrazin Piperazin Di.ketopiperazin 

NH:H OCH.: / / ....... . /NH~ 
R·CH C=O (-CH.OH) 

I I -') 
R,CH c=o 

I I 
O=C CH·R1 O=C CH, R1 

~NH/ ~NH/ 
Methylester eines Dipeptida Diketopiperazinderivat 

Die Bildung der Diketopiperazine bei der Isolierung der Peptide macht 
es unmoglich zu entscheiden, in welcher Weise ilie beiden Aminosauren, 
die ein Dipeptid zusammensetzen, ursprunglich miteinander vereinigt 
waren. Es bestehen fur ilie Vereinigung jeweils zwei Moglichkeiten, ffu 
Alanin und Glykokoll (Glycin) z. B.: 

CH. 
I 

H-C-NH[8] 
I _ 
C=O-NH, CH2 , COIOHI 

Alaninrest Glykokollrest 
------------------,~ 

Alanylglycin 

CH. 
I -

H-C-NH-C=O, CH 2 , NHIHI 
1_ -
COIOHI 

Alaninrest Glykokoll~ 

G1ycylalanin 

(Die Peptide werden in der Weise bezeichnet, daB an den N amen der 
Aminosaure, deren -COOH-Gruppe zur Bindung an die andere Amino 
gruppe benutzt wird, die Endsilbe -yl angehangt wird; die Aminosaure 
mit unveranderter Carboxylgruppe behalt ihren Namen,) Es ist ohne 
weiteres ersichtlich, daB aus Alanylglycin und aus Glycylalanin bei Wasser­
austritt zwischen der noch freien Amino- und Carboxylgruppe das gleiche 
Diketopiperazinderivat entstehen muB. 

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

Mit ilieser und mit anderen Methoden ist es gelungen, eine groBe Zahl 
von Peptiden aufzubauen. Das hochstmolekulare synthetisch gewonnene 
Peptid besteht aus 18 Aminosauren. Solche hochmolekularen kiinstlichen 
Peptide entsprechen in manchen Eigenschaften, so auch in derjenigen 
der Spaltbarkeit durch das Ferment Trypsin den bei der Hydrolyse von 
EiweiB erhaltenen. Jedoch sind ilie synthetischen Peptide nicht nur wegen 
der zahllosen Isomeriemoglichkeiten den natfulichen nicht ohne weiteres 
zu vergleichen, sondern auch deshalb nicht, weil in ihnen meist nur eine 
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sehr geringe Ânzahl von verschiedenen Aminosauren vorkommt. Die 
synthetischen Peptide bestanden hauptsă.chlich aus Glykokoll, daneben 
enthielten sie noch eine geringe Zahl von Leucin- oder TyrosinmoIekiiIen. 
Andere ffir die biologische Bedeutung der EiweiBkOrper sehr wesentliche 
Aminosauren lassen sich nur schwer in Peptidbindung bringen. Aus 
diesem Grunde und ebenso natiirlich wegen der zahllosen Isomeriemog­
lichkeiten ist das einer friiheren Zeit vorschwebende ZieI der chemischen 
Synthese eines natfirlichen EiweiBkOrpers, wenn auch theoretisch moglich, 
so doch praktisch fast unerreichbar. 

Von groBerem unmitteibaren Interesse als die bei der Aufspaltung von 
Proteinen auftretenden Peptide sind rw,Ulrlich vorkommende Peptiăe. Aus 
den verschiedensten Organen sind im.mer wieder eine Ânzahl von Peptiden 
verschiedener MolekiilgrOBe gewonnen worden, die man wohl mit dem 
Abbau, Aufbau und Umbau von EiweiBkOrpern im Gewebe in Zusammen­
hang bringen muB. Ihre genaue Struktur ist naturgemaB ebensowenig 
bekannt, wie die Struktur der Mheren Peptide, die bei der kiinstlichen 
Aufspaltung von EiweiBstoffen entstehen. Daneben gibt es aber doch 
einige Peptide von bekannter Struktur, die entweder durch spezifische 
Funktion oder durch spezifisches Vorkommen aus der Zahl der iibrigen 
herausragen. Unter ihnen steht an erster Stelle das 

Glutatbion, ein Tripeptid aus Glutaminsăure, Cystein und Glykokoll. 

C= O--~-N H-CH.-CO OH 
I 

c=O--'--NH-C-H 
I I 
C~ C~.~ 
I 
CH. 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Glutaminsiurerellt Cysteinrest 
Glutathion 

Glykokollrest 

Es wurde zuerst aus Hefe isoliert, ist aber auch in der Mehrzahl der 
tierischen Gewebe nachgewiesen worden. Auch im Verbande des GIuta­
thions hat das Cystein die schon friiher besprochene Eigenschaft durch 
Oxydation leicht in Cystin iibergehen zu kOnnen und umgekehrt durch 
Reduktion aus Cystin wieder Cystein zu werden. Im Gewebe liegt, an­
scheinend abhangig von der Richtung der Oxydationsvorgange und von der 
aktuellenReaktion, das Glutathion entweder in der Sulfhydrylform oder 
in der Disulfidform vor; beide gehen mit groBer Leichtigkeit ineinander 
iiber: 

OXYdatlon (alkalische Reaktlon) 
2 R • SH ) R • S-S· R + H • 

.... Reduktlon (same Reaktlon) 

Wie in dieser Formulierung zum Ausdruck gebracht wird, erfolgt die 
Reduktion zur Sulfhydrylform besonders leicht bei saurer Reaktion, die 
Oxydation zar Disulfidform dagegen bei alkalischer Reaktion, 
sind zu einer Ănderung der Verlaufsrichtung des Vorganges schon relativ 
geringfiigige Reaktionsanderungen ausreichend. Wegen des leichten tJber-
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ganges aus der oxydierten in die reduzierte Form und umgekehrt kommt 
mOglicherweise, wie auch schon beim Cystein hervorgehoben, dem Gluta­
thion eine Bedeutung bei den Atmungsvorgăngen im Gewebe zu. Fernerhin 
hat sich gezeigt, da8 das Glutathion auch als Aktivator einer Reihe von 
fermentativen Reaktionen dient, und da auch hierbei immer nur die eine 
Form als Aktivator wirksam ist, kOnnen offenbar, abhăngig davon, ob 
das Glutathion in der oxydierten oder der reduzierten Form vorliegt, 
diese Fermentvorgănge in Gang gesetzt oder zum Stillstand gebracht 
werden. Das Glutathion ist damit ein Regulator von Stoffwechsel­
vorgăngen im Gewebe (s. auch S. 276f). 

Zwei eigenartige Dipeptide sind als Bestandteile der Muskulatur auf­
gefunden worden, und zwarin den Muskeln von Săugetieren das Karnosin 
(GULEWITSCH), in der von VOgeln das Anserin (ACKERMANN). Beide 
enthalten Histidin und p-Alanin. 

Um das Vorkommen von /1-Ala.nin zu erklăren, nimmt man an, daJ3 es durch Decarboxy­
Iierung aus Asparaginsăure entstanden ist, und zwar im Verbande eines Dipeptids aus 
Asparaginsăure und Histidin. Diese Vorstellung ist aber neuerlich angezweifelt worden. 

NH. 
I 

NH----C-CH •. C .!COOIH 
I II I 

HC=C-CHr-C-COOH O H 

I I I 
HN N H 

\{ Asparaginyl-histidin 
,j, 

N H----C-CH •. CHI· N H2 

I II 
HC=C-CHr-C-COOH O 

I I I 
HN N H 

\{ 
Histidinrest /1-Alaninrest 

Karnosin 

N H----'C-CH •. CH •. NH. 
I II 

HC=C-CHr-C-COOH O 

I I I 
H.C.N N H 

\{ 
Methyl-histîdinrest /1-Alaninrest 

Anserin 

Das Karnosin ist p-Alanyl-histidin, das Anserin ein im Kern methy­
Iiertes Methyl-karnosin. "Ober die funktionelle Bedeutung der beiden 
Stoffe lassen sich noch keine Aussagen machen, insbesondere ist nichts 
liber ihre Beteiligung an den Stoffwechselvorgăngen bei der Muskel­
tătigkeit bekannt. 
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c) EiweiBkorper. 
1. Konstitution und Struktur der Eiwei6korper. 

Die Ei weiBkorper gehoren zu den hochmolekularen Stoffen; sie sind 
zwar in Wasser loslich und losen sich auch in verdiinnten Laugen, Săuren 
und Salzlosungen, manche Proteine sogar in verdiinntem Alkohol, aber 
es handelt sich dabei nicht um echte, sondern um kolloidale Losungen. 
Dies Verhalten geht auf ihr hohes Molekulargewicht zuriick. Eine Folge 
der kolloidalen Natur der Proteine ist, wie schon erwăhnt (s. a. S. 156), 
ihre Tendenz mit den Wassermolekiilen in năhere Verbindung zu treten, 
das Wasser als H ydratationswasser zu binden; sie gehoren auf Grund 
dieser Eigenschaft zu den lyophilen Kolloiden (s. S. 152). 

Die Bestimmung des Molekulargewichtes der EiweiBkorper mit den im 
allgemeinen iiblichen Methoden stoBt auf die gleichen Schwierigkeiten wie 
die der Polysaccharide. Man hat aber Berechnungen der Mindest­
molekulargewichte ausgefiihrt, indem man annahm, daB besonders charak­
teristische Gruppen, Aminosăuren oder Elemente in jedem EiweiBmolekiil 
nur einmal vorkommen und erhielt dabei Werte von mehreren Tausend. 
J edoch ist diese GroBenordnung noch vieI zu niedrig. Die zuverlăssigsten 
Werte liefert anscheinend die Methode des Ultrazentrijugierens nach 
SVEDBERG: EiweiBlosungen 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
tationsgleichgewichtes IăBt sich dann das Gewicht der abgeschleuderten 
EiweiBteiIchen errechnen. Es wurden fiir eine Reihe von EiweiBkorpern 
die in der Tabelle 5 zusammengestellten Werte erhalten. Alle diese 
Werte sind annahernd Vielfache von 17600. lnwieweit diesem Befund 
eine Bedeutung ffu die Erklărung des Aufbaues der EiweiBkorper zu­
kommt, ist noch unklar. Da aberz. B. EiweiBkorper mit hohen Mole­
kulargewichten in Harnstofflosungen in Spaltstiicke von geringerem 
Molekulargewicht zerfallen, ist es nicht unwahrscheinlich, daB die groBeren 
Molekiile durch micellare Zusammenlagerung kleinerer entstehen. 

Neben den in der Tabelle 5 angefiihrten Beispielen von EiweiBkorpern 
gibt es noch eine Gruppe von eigenartigen Proteinen, die V irusproteine. 
Sie haben besonders hohe Molekulargewichte (bis zu 20 Millionen) und 
stehen groBenordnungsmaBig zwischen den kleinsten Mikroben und den 

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

EiwelBkorper 

Myoglobin. 
Trypsin . 
Pepsin .. 
Insulin .. 
Ovalbumin ..... 
Serumalbumin (Pferd) . 
CO-Hămoglobin (Pferd). 
Serumglobulin (Pferd) 
Katalase . . . .. . 
Edestin ....... . 
Drease ............. . 
Thyreoglobulin . . . . . . . . . . 
Hămocyanin (verschiedene Tierarten) 

M.-G. aUB dem 
Sedimentations­
gleichgewicht 

17500 
34000 
35500 
35500 
40500 
66900 
68000 

150000 
248000 
309000 
483000 
700000 I 

400000-6700000 

Berechnet unter der Annahme 
einfacher Multipla 
(M.-G. = x· 17600) 

17600 
35200 
35200 
35200 (2) 
35200 
70400 (4) 
70400 

140800 (8) 
282000 
282000 (16) 
422000 (24) 
704000 (40) 

422000-6800000 (24-384) 
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groBten chemischen Molekiilen vom Typ der Proteine. Sie sind abel' da­
durch ausgezeichnet und bedeutungsvoll, daB sie die auslOsende Ursache 
bestimmter iibertragbarer Krankheiten (Viruskrankheiten) sind. Sie konnen 
von einem Organismus auf einen anderen Organismus iibertragen werden 
und sich im Zusammenhang mit lebenden Zellen vermehren. Die Aktivi­
tăt ist an ihren Tyrosingehalt gebunden (s. a. S. 84). 

Die Ermittlung der Struktur und der Konstitution der EiweiBkorper stellt den Forscher 
vor noch nicht iiberwundene Schwierigkeiten. Diese Schwierigkeiten beginnen schon mit 
der chemischen Reindarstellung der EiweiBkorper. Eine groBe Reihe von EiweiBen sind zwar 
in krystallisierter Form bekannt, aber die Strukturanalyse mit Rontgenstrahlen zeigt, daB 
es sich meist gar nicht um echte Krystalle handelt, und die chemische Analyse fiihrt zu dem 
SchluB, daB diese Krystalle oft noch mit anderen organischen Stoffen verunreinigt sind. 

Die iibliche Methode der Darstellung von EiweiBkorpern ist die 
fraktionierte Făllung durch Neutralsalze. Sie beruht darauf, daB ver­
schiedene Proteine eine verschieden feste Bindung mit ihrem Hydratations­
wasser eingehen, so daB die Salzkonzentration, die den EiweiBmolekiilen 
das Wasser entzieht, fiiI' die einzelnen EiweiBkorper ganz verschieden ist. 
Man hat in friiherer Zeit durch solche fraktionierte Fallungen eine groBe 
Zahl von EiweiBkorpern unterscheiden wollen, jedoch ist es ziemlich 
sicher, daB es sich hierbei nicht um chemisch einheitliche Korper handeln 
kann, ja daB die Zusammensetzung solcher Fraktionen in hohem MaBe 
auch von den sonstigen Umstanden bei der Fallung abhangt. 

Wenn es so also in vielen Fallen nicht gelingt, Proteine in absolut 
reiner Form darzustellen, so ware doch schon vieI gewonnen, wenn man 
wenigstens den strukturellen Bau der in reiner odeI' unreiner Form ab­
geschiedenen Proteine kennte. Abel' bereits bei der Besprechung der 
Peptide haben wir darauf hingewiesen, wie schwierig es ist, schon in 
relativ niedermolekularen Peptiden die Reihenfolge der Aminosauren zu 
bestimmen, und diese Schwierigkeiten werden natiirlich bei den EiweiB­
korpern selber noch unendlich vieI groBer, so daB auch diese Frage heute 
noch nicht gelost ist. Natiirlich ist es moglich, soweit verIaBliche 
Methoden dafiir zur Verfugung stehen, den Gehalt der Proteine an ein­
zelnen Aminosauren festzustellen (s. Tabelle 6, S. 81), abel' fiiI' die Ermitt­
lung der Konstitution ist damit noch nichts gewonnen. 

lmmerhin lassen sich eine Reihe von prinzipiellen Fragen entscheiden. 
So liefert die Aufarbeitung der EiweiBkorper als kleinste Bausteine die 
Aminosauren, und wir wissen, daB allein die Verfiitterung eines alle not­
wendigen Aminosauren enthaltenen Gemisches das EiweiB als Nahrungs­
stoff ersetzen kann. Aus diesem Grunde konnen auch die Aminosauren 
keine bei der EiweiBspaltung entstandenen Kunstprodukte sein, sondern 
miissen im EiweiBmolekiil vorgebildet vorliegen. Wir wissen auch, worauf 
unter anderem die positive Biuretreaktion der EiweiBkorper hinweist, 
daB die Verkniipfung der Aminosauren miteinander durch die Peptid­
bindung erfolgt, und die Verfolgung der fermentativen EiweiBspal­
tung lehrt, daB bei der EiweiBspaltung immer die Zahl der freiwer­
denden Aminogruppen sehr annahernd derjenigen der Carboxylgruppen 
aquivalent ist (s. S.275), daB also Peptidbindungen gespalten werden. 
Es ware dann bei dem hohen Molekulargewicht der EiweiBkorper das 
EiweiBmolekiil als ein besonders hochmolekulares Polypeptid anzusehen, 
in dem die Aminosauren zu einem langen kettenformigen Gebilde mit­
einander vereinigt sind, wie es schematisch der folgende Ausschnitt aus 
ei ner Polypeptidkette zeigt: 
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H.C",/CH. 

CH 
I 

CH. CH. 
, I , H, I , H 

",1 /c" i/NH" I /COi" /C" i/NH" I /co "'" 
':HN I "co: "c : "NH I "co' "c . 

1 H l ' H I 
CH. 
I 

O 
OH 

Alaninrest Tyrosinrest Leucinrest 
Aussehnitt aua einer Polypeptidkette. 

CH. 
I 

SH 

Cysteinrest 

Wenn wir an das hohe Molekulargewicht der EiweiBkorper denken, 
so liegt es nahe, sie ebenso wie die Polysaccharide in die Klasse der hoch­
polymeren Naturstoffe einzuordnen und tatsachlich hat auch die Rontgen­
analyse fiir einige EiweiBkarper eine mikrokrystalline Struktur aufgedeckt. 
Diese EiweiBkorper weisen einen faserformigen Bau auf oder zeigen 
nach vorheriger Dehnung eine Faserstruktur. Danach konnte man 
a.uch von ihnen ein Bild entwerfen, das dem der Cellulose entspricht, 
indem man annimmt, daB die Grundstruktur des EiweiBmolekiils die 
Polypeptidkette und das Makromolekiil "EiweiB" eine besonders lange 
Polypeptidkette ist. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB mehrere Poly­
peptidketten durch bestimmte chemische Bindungen miteinander ver­
einigt sind. Eine soIche Rolle ist mit Sicherheit bisher fiir die -SH-Reste 
des Cysteins nachgewiesen, die z. B. im Keratin unter Umwandlung in 
die -S-S-Form jeweils zwei Polypeptidketten ;niteinander verkniipfen. 
Maglicherweise gibtes auch durch Wasserstoffatome vermittelteBindungen 
zwischen den >NH-Gruppen und >C=O-Gruppen von Peptidbindungen 
zweier Polypeptidketten (sog. Wasserstoffbindung). 

Eine andere bedeutungsvolle Frage ist die nach der Form des EiweiB­
molekiils. Es gibt fadenfarmige EiweiBmolekiile. Es konnen aber auch 
die Polypeptidketten geknăuelt sein, so daB sich Kugelmolekiile ergeben. 
Manche EiweiBkorper (Keratin, Myosin) k6nnen in beiden Formen VOl'­

kommen und durch Dehnung bzw. Entspannung aus der einen in die 
andere Form iibergehen (ASTBURY). 

Die Vorstellung vom Aufbau des Proteinmolekiils durch Zusammenlagerung einer Reihe 
von Polypeptidketten wiirde eine Parallele darin finden, daB schon einige Aminoaăuren und 
mehr noch eine Reihe von Peptiden, besonders wenn sie nur einen Baustein enthalten, die 
Neigung zur Assoziation, also zur AneinanderIagerung haben. Sie ist auch mit der Annahme 
von S",RENSEN zu vereinigen, nach der das EiweiB keine exakt definierten, unverănderlichen 
Molekiile besitzt, sondern ein "reversibel dissoziables Komponentensystem" ist, das in 
Abhăngigkeit von den jeweiligen Bedingungen in eine Reihe von Teilstiicken zerfallen und 
sich aus diesen Teilstiicken wieder zusammenfiigen kann. Tatsăchlich zeigt sich auch bei 
der zuverlăssigsten Bestimmung des Molekulargewichtes, der durch Ultrazentrifugieren, daB 
manche Proteine, abhăngig von ihrer Gewinnung und Behandlung keine einheitliche Molekiil· 
groBe haben, sondern aus mehreren durch ihr Molekulargewicht verschiedenen Fraktionen 
bestehen konnen. 

Eine Frage ist, ob die Peptidbindung, die als Bauprinzip der EiweiB­
korper durch FRANZ HOFMEISTER gefordert und von EMIL FISCHER bewiesen 
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wurde, die einzige strukturelle Bindung im EiweiBmolekiil ist. Dem wider­
sprechen tatsachlich eine Reihe von Befunden. 

Eine Zeitlang bat man geglaubt. daB im Eiweillmolekiil niedermolekulare Ringsysteme 
nach Art der Diketopiperazine vorgebildet seien, die in unbekannter Weise assoziativ mit­
einander vereinigt, das EiweiBmolekiil aufbauen sollten. Moglicherweise enthălt das Eiweill 
eine geringe Zahl solcher Diketopiperazinringe in Peptidketten eingebaut, aber es dari 
nicht vergessen werden, wie leicht diese Ringsysteme wă.hrend der Aufarbeitung von 
Eiweillhydrolysaten erst sekundii.r gebildet werden konnen. Da sich ferner gezeigt bat, dall 
Diketopiperazine fermentativ nicht spaltbar sind, ist diese Assoziationstheorie des Eiweill­
aufbaus aua kleinsten Strukturelementen heute wieder verlassen. 

Wenn im EiweiBmolekiil nur Peptidbindungen vorkommen, so muB ein 
EiweiBkOrper, der nur aus Monoaminomonocarbonsauren besteht, nach 
dem folgenden Schema aufgebaut sein: 

NH.· RI' CO-NH· R.· CO-NH· R3' CO··· NH· Rx' COOH, 

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

EiweiBkorper enthalten zwar auBer den neutralen auch basische und saure Aminose.uren, 
aber von den basiachen Aminosăuren wird nur die zweite Aminogruppe des Lysins, die nicht 
in Peptidbindungen eingeht, bei der Bestimmung der freien Aminogruppen erfaBt, die eben­
falls nicht gebundene Guanidinogruppe des Arginins wird dagegen nicht bestimmt. Trotzdem 
iiberwiegt auch in lysinfreien Peptiden, die aullerdem keine Dicarbonsăuren enthalten, die 
Zahl der freien Carboxylgruppen iiber die der Aminogruppen. 

Weiterhin muB bei der oben angenommenen Struktur des EiweiBmole­
kiils auf einen N ein O kommen (das iiberzahlige O-Atom der endstandigen 
Carboxylgruppe kann in einer langen Kette vernachlassigt werden); die 
meisten Proteine enthalten aber mehr Sauerstoff als dem entspricht, es 
besteht ein "Sauerstoffrest". Er kann wohl teilweise durch das Vorhanden­
sein von Oxyaminosauren bedingt sein, denen vielleicht am Aufbau 
der Proteine ein grOBerer Anteil zukommt, als bisher angenommen wird, 
aber ganz kann so der Sauerstoffrest bisher nicht erklart werden. Die 
Oxygruppen der Oxyaminosauren kommen im iibrigen fiir die Bindung 
von Aminosauren aneinander nicht in Frage. Es ist noch nicht zu sagen, 
ob nicht vielleicht die Frage nach dem Sauerstoffrest in ganz anderer 
Weise ihre Aufklarung finden wird. Versuche von RIMINGTON, SeRENsEN, 
LEVENE haben gezeigt, daB die meisten EiweiBkOrper als integralen 
Bestandteil ihres Molekiils Kohlenhydratreste, zum Teil in recht erheblicher 
Konzentration enthalten, und zwar handelt es sich dabei um eine GlucoB­
am,ino-dimannoBe und um eine GlucoBamino-digalaktoBe. Da Kohlenhydrate 
sauerstoffreiche Verbindungen sind, erhalten die EiweiBkOrper auf diese 
Weise einen erheblichen SauerstoffzuschuB. Fernerhin zeigt sich immer 
deutlicher, daB im Protoplasma der Zelle EiweiB mit anderen Zellbau­
steinen vereinigt in Form von Symplexen vorkommt. Insbesondere wur­
den Symplexe aus EiweiB und Lipoiden sog. Lipoproteine isoliert, aber 
auch Bindungen zwischen EiweiB und Glykogen kommen vor (s. S. 427). 

2. Eigenscbaften nnd Reaktionen der Eiweiakorper. 
EiweiBkOrper, so wie man sie durch Wasser oder verdlinnte SalzlOsungen 

aus dem Gewebe extrahieren kann, bezeichnet man als native Eiwei{3kOrper, 
weil man annimmt, daB sich das EiweiB in ihnen noch in dem gleichen 
Zustand befindet, wie im Gewebe selber. Durch verhaltnismaBig einfache 
Eingriffe gelingt es aber schon, diesen Zustand so zu verandern, daB die 
Uslichkeit vermindert oder aufgehoben wird. Dies geschieht z. B. durch 
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verdiinnte Săuren oder Alkalien, durch Hitzeeinwirkung, Schiitteln oder 
durch Bestrahlung. Man bezeichnet die Umwandlung, welche die Proteine 
erfahren haben, als Denaturierung. Ihr Wesen ist offenbar nicht einheitlich. 
In manchen Făllen handelt es sich um die Aufsprengung von -S-S­
Briicken zwischen benachbarten Polypeptidketten. Ferner nimmt die 
Zahl der reduzierenden Gruppen zu. Fiir andere Eiwei8karper wird 
eine Abspaltung von Hydratationswasser angenommen; moglicherweise 
findet au8erdem noch eine geringgradige Hydrolyse statt. Ob die Denatu­
rierung riickgăngig zu machen, also reversibel ist, ist ebenfalls eine noch 
nicht abschlie8end gek1ărte Frage. Von gr08er praktischer Bedeutung 
ist aber die Tatsache, da8 auch Eiwei8korper, die anscheinend durch 
die Denaturierung ihr Loslichkeitsverhalten noch nicht verăndert haben, 
nunmehr gegeniiber manchen Einwirkungen vieI empfindlicher geworden 
sind und vielleichter aus dem gelosten in den ungelosten Zustand iiber­
gehen; es folgt also nunmehr der Denaturierung die A usfallung oder 
Koagulation, weil die Eiwei8kOrper die Affinităt zu ihrem Losungsmittel 
verloren haben: die Fiillung ist irreversibel. 

Anders verhălt es sich mit den Eiwei8niederschIăgen, die man bei 
Zusatz von konzentrierteren Neutralsalzwaungen zu Eiwei810sungen erhălt. 
Man spricht hier nicht von einer Ausfăllung, sondern von einer Aus­
flockung; die Ausflockung ist reversibel: bei Herabsetzung der Salz­
konzentration durch Verdiinnung gehen die Eiwei8korper wieder in 
Losung, ihre Struktur und ihr Zustand konnen also durch die Aus­
flockung nicht wesentlich verăndert worden sein. 

Eine der wichtigsten Eigenschaften der Eiwei8korper auch im biologi­
schen Geschehen ist ihre Făhigkeit, sich sowohl mit Săuren wie mit Basen 
zu verbinden. Sie besitzen also in gleicher Weise wie ihre Bausteine, 
die Aminosăuren, Ampholytnatur und sind dadurch in der Lage Săuren 
oder Laugen in gro8erer Menge zu binden, ohne da8 es dabei zu deutlichen 
Ănderungen der aktuellen Reaktion kommt. Man nennt diese Eigenschaft 
Pufferung. Auf die Gesetze der Pufferung und auf ihre biologische Bedeu­
tung solI jedoch ebenso wie auf den Ampholytcharakter der Proteine 
erst an spăterer Stelle ausfiihrlicher eingegangen werden (s. S. 134f. u. 
140f.). Da8 die Făhigkeit zur Bindung von Săuren oder Basen mit 
ihrem Aufbau aus Gruppen mit saurem und mit basischem Charakter 
zusammenhăngt, geht z. B. daraus hervor, da8 die Săurebindung dem 
Gehalt an Hexonbasen, also an basischen Gruppen parallel geht. 

Setzt man zu einem Eiwei8korper gro8ere Mengen von Săuren oder 
Basen hinzu, so entstehen die Acidalbumine bzw. die Alkalialbuminate. 
Da die Eiwei8korper Ampholyte sind, konnen sie sowohl H- als auch OH­
Ionen abdissoziieren, und man kann diese Vorgănge etwa folgenderma8en 
formulieren: Bei saurer Reaktion erfolgt die Dissoziation nach 

H ·Alb· OH ---+ H ·Alb+ + OH­

und zugesetzte Săure reagiert nach 
H . Alb+ + OH- + W + CI- --+ H· Alb· CI + HaO 

Aeidalbumin 

Bei alkalischer Reaktion spielen sich entsprechend die folgenden Um­
setzungen ab: 

nnd 
H·Alb·OH ---+ W +Alb·OH-

Alb· OH- + H+ + Na+ + OH- ---+ Na· Alb· OH + HaO 
Alkalialbuminat 
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Acidalbumine und Alkalialbuminate sind in verdiinnten Săuren und Laugen 
10slich, fallen aber beim Neutralisieren der 'LOsungen wieder aus, ihre 
Entstehung fiihrt also neben der Salzbildung auch zu irreversiblen Ver­
ănderungen am Molekiil im Sinne einer Denaturierung. 

Bei den Reaktionen der Eiwei{JkOrper sind zu unterscheiden die eigentlichen Eiweif3-
reaktionen und die Reaktionen, welche die Eiweillkiirper aufweisen, weil sie aus Amino­
sauren aufgebaut sind. Die fiir die Aminosauren charakteristischen Gruppen treten natiirlich 
nur soweit in Reaktion ala sie nicht am strukturelien Aufbau des Eiweillmolekiils beteiligt 
sind. Wie Bchon oben angedeutet, sind z. B. nicht alie Amino- und Carboxylgruppen im 
Eiweill durch Peptidbindungen festgelegt, es muB alao jeder Eiweillkiirper auch die fiir sie 
eigentiimlichen Reaktionen aufweisen. Ferner gibt die Peptidbindung natiirlich in gleicher 
Weise eine positive Biuretreaktion wie in den Peptiden. Daneben tritt aber auch noch 
eine Reihe von Reaktionen auf, die fiir diese oder jene Aminosaure kennzeichnend Bind, weB 
diejenigen Gruppen, auf denen sie beruhen, gleichsam aus dem Proteinmolekiil heraus­
ragen. Das gilt z. B. fiir die SH-Gruppe des Cysteins, fiir die Guanidinogruppe des Arginins, 
die c-Aminogruppe des Lysins und ferner fiir die Ringsysteme der cycHschen Aminosauren. 
Damit ist verstandlich, daB die EiweiBkiirper auch die Reaktionen dieser Aminosauren 
aufweisen miissen, soweit sie sie enthalten. Aber alie diese Farbreaktionen (Schwejel. 
bleiprobe, Xanthoproteinreaktion, MILLoN8che Probe, Probe nach ADAMKIEWICZ-HoPKINS 
und eine weitere Zahl bier nicht anzufiihrender Reaktionen) sind keine spezifischen EiweiB­
reaktionen, Bondern Reaktionen auf die einzelnen Aminosauren im Verbande des EiweiB­
molekiils. 

Einige der vielen FălIungsreaktionen sind typiscp. und spezifisch 
fiir den Nachweis der EiweiBkOrper, weil sie auf Anderungen ihres 
physikalisch-chemischen Zustandes beruhen_ Meist handelt es sich bei 
ihnen darum, daB nach einer primăren Denaturierung das Protein 
ausgefălIt wird. So ist die Koagulation oder Gerinnung von Eiweif3 beim 
Erwărmen seiner Losungen eine der charakteristischen Eigenschaften von 
Proteinen. Die Temperatur, bei der die Gerinnung erfolgt, ist fiir die 
versehiedenen EiweiBkOrper nicht die gleiche, die gegen Erwărmung 
empfindlichsten gerinnen schon bei etwa 56°. Dia Koagulationsprobe wird 
meist so ausgefiihrt, daB man zu der aufgekochten salzhaltigen EiweiB­
lOsung einige Tropfen Essigsăure hinzufiigt, um damit auch den Tei} 
der Proteine, der nur denaturiert ist, zur AusfălIung zu bringen (Koch­
probe) . Ferner ist typisch die HELLERsche Ringprobe (Entstehung eines 
weiBen Ringes beim Unterschichten einer EiweiJ3l0sung mit Salpetersăure). 
Ziemlich charakteristisch sind auch eine Reihe von FălIungen mit Schwer­
metalIsalzen, bei denen die EiweiBkorper als Salze dieser Schwermetalle 
ausgefăllt werden. Dagegen sind die meisten anderen, vielfăltig zum 
EiweiBnach weis angewandten Făllungsmittel (Ferrocyankalium-Essigsăure, 
Pikrinsăure, Sulfosalicylsăure usw.) insofern nicht streng spezifisch, als 
sie auch noch mit den hochstmolekularen, ja teilweise sogar mitziemlich 
niedermolekularen EiweiBspaltprodukten Niederschlăge bilden. 

Neben diesen chemischen und physikalisch-chemischen Verănderungen 
am EiweiBmolekiil, die durch ăuBere Eingriffe zuwege gebracht werden, 
ist eine Gruppe von biologischen Reaktionen der EiweiBkOrper von auBer­
ordentlich groBer Bedeutung, die man als Abwehrreaktionen zusammen­
faBt. Bringt man EiweiBstoffe unter Umgehung des Verdauungskanals. 
also "parenteral", in den Blutkreislauf, so wirken sie wegen ihrer Art­
spezifităt oder Organspezifităt als kOrper- oder blutfremde Stoffe, gegen 
deren Anwesenheit sich der Korper durch eine Reihe von AbwehrmaB­
nahmen wehrt. Es bilden sich Abwehrstoffe, von denen hier nur die 
Prăcipitine und die Abwehrfermente genannt werden sollen. Die Prăcipitin­
reaktion zeigt sich darin, daB das Blutserum eines Tieres, dem artfremdes 
EiweiB parenteral zugefiihrt worden war, mit eben diesem selben EiweiB 
im Reagensglas NiederschHige bildet. Die artfremden EiweiBstoffe haben 
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also im Tierkl>rper die Bildung von Abwehrstoffen ausgell>st, die man als 
Prăcipitine bezeichnet und' deren Eigenart darin besteht, da13 sie streng 
spezifisch nur gegen das EiweiB eingeste11t sind, das ihre Bildung verursacht 
hat. Man kann demnach mit Hilfe der Prăcipitinreaktion Unterschiede in 
den EiweiBkl>rpern verschiedener Herkunft ohne weiteres fes.tste11en, trotz­
dem dies durch die chemische Analyse nicht ml>glich ist (s. auch S. 407). 

Prinzipiell ăhnlich verhălt es sich auch mit den Abwehrfermenten 
(ABDERHALDEN). Ihre Tătigkeit richtet sich gegen blutfremdes EiweiB. 
Die Gegenwart solcher EiweiBkl>rper fiihrt zum Auftreten von eiwei13-
spaltenden Fermenten im Blutplasma, die spezifisch auf den Abbau 
der blutfremden Eiweil3stoffe eingestellt sind. Das bekannteste Beispiel 
dieser Art ist die ABDERHALDENSche Reaktion. Bei der Schwangerschaft 
gelangen aus der Placenta blutfremde Eiwei13stoffe in den Kreislauf und 
nach einiger Zeit finden sich in ihm auch die Abwehrfermente gegen 
dieses EiweiB. Versetzt man also im Reagensglas Blutserum einer Schwan­
geren mit einer Ll>sung von menschlichem Placentareiweil3, so kommt es zu 
einem Abbau dieses Proteins, der am Auftreten von freien Aminosăuren 
nachgewiesen werden kann. Jedoch hat diese "Schwangerschaftsreaktion" 
heute, wo einfachere und zuverlăssigere Methoden der Schwangerschafts­
diagnose auf hormonalem Wege zur Verfiigung stehen (s. S.235) an 
praktischer Bedeutung verloren. Dem N achweis anderer blutfremder Eiwei13-
korper durch die Abwehrferment-Reaktion (A.-R.) scheint dagegen eine 
groBe praktische Bedeutung auf vielen Gebieten zuzukommen. 

Die Bildung der Prăcipitine und der Abwehrfermente sind im iibrigen 
nur Sonderfălle einer a11gemeinen Bereitschaft des Kl>rpers zu Abwehr­
reaktionen und zur Bildung von Abwehrstoffen. 

d) Die einzelnen Eiwei6korper. 
Auf die Vielzahl der aus konstitutione11en Griinden ml>glichen EiweiB­

kl>rper ist schon wiederholt hingewiesen worden. Nach der Kombinations­
lehre muB bei n verschiedenen Aminosăuren, die in einem Eiweil3molekiil 
je einmal vorkommen sol1en, diese Zahl gleich n! sein; bei 20 verschiedenen 
Aminosăuren, einer Zahl, die ja in vielen Eiweil3kl>rpern noch iibertroffen 
wird, bestehen also etwa 2,4.1018 verschiedene Kombinationsml>glichkeiten 
und diese Zahl steigt dann mit zunehmender Anzahl der Aminosăuren 
rasch ins Unerme13liche. 

Trotzdem IăBt sich in diese Fiille eine gewisse Ordnung hineinbringen. 
Es geschieht das schon durch die eingangs dieses Kapitels erwăhnte Ein­
teilung der EiweiBkl>rper in einfache und zusammengesetzte, also in 
Proteine und Proteide. Die weitere Unterteilung der zweiten Gruppe 
ergibt sich ohne weiteres aus der Natur der prosthetischen Gruppe. Natiir­
lich kann sich die gleiche prosthetische Gruppe wieder mit einer VielzahI 
ganz verschiedener einfacher Proteine vereinigen, jedoch sind diese dann 
gewl>hnlich in ihrem Grundtypus identisch und unterscheiden sich nur in 
Feinheiten der Struktur. 

Genau so Iassen sich auch bei den einfachen Proteinen eine Reihe von 
Typenunterschieden feststellen, wobei fiir die Unterscheidung chemische, 
physikalische und physikalisch-chemische Differenzen mal3gebend sind, so 
Molekiilgrl>13e, Zusammensetzung aus bestimmten Aminosăuren, Verhalten 
bei der Aussalzung, Koagulationstemperatur, biologische EigentiimHch­
keiten, Ort des Vorkommens und anderes mehr. Unter Beriicksichtigung 
dieser verschiedenen Gesichtspunkte ergibt sich dann die folgende 



Protamine. 

Einteilung der Eiwei.Bkorper. 
1. Einfache EiweiBkorper oder 

oc) Protamine, 
(3) Histone, 
y) Gliadine (Prolamine), 
15) Gluteline, 

Proteine: 
e) Globuline, 
C) Albumine, 
1]) GeriisteiweiBe. 

2. Zusammengesetzte Ei weiBkorper oder Proteide: 
oc) Nucleoproteide, y) Glykoproteide, 
(3) Phosphoproteide, 15) Chromoproteide. 
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Die Analyse der EiweiBkOr'per auf ihre Zusammensetzung aus einzelnen 
Aminosauren (Bausteinanalyse) hat zur Abgrenzung der verschiedenen 
EliweiBkorper nicht sehr vieI beigetragen. Wie die Durchsicht der nach· 
stehenden Tabelle zeigt, in der Angehorige der verschiedenen EiweiBklassen 
zusammengestellt sind, ergibt sich nur in seltenen FăHen eine so eindeutige 
Zusammensetzung, daB man allein nach ihr ein Protein der einen oder 
der anderen Klasse zuordnen konnte. Dies ist nur moglich, wenn man 
auch noch die anderen Eigenschaften mit heranzieht. lEs ist zu beachten, 
daB die in Tabelle 6 angegebenen Werte sicherlich nur Minimalwerte sind. 
Manche Aminosăuren lassen sichweder verlustlos aus den Hydrolysaten 
isolieren, noch sind ihre Bestimmungsmethoden absolut zuverlăssig.) 

1. Proteine. 
oc) Protamine. 

Sie sind die einfachsten bekannten EiweiBkorper, ihr Molekulargewicht 
liegt zwischen 2000 und 3000, auBerdem bestehen sie nur aus einer 
relativ geringen Anzahl verschiedener Aminosăuren, unter denen mengen­
măBig die Hexonbasen, und zwar meist das Arginin weitaus iiberwiegen. 
Einzelne Protamine bestehen zu fast 90 % aus Arginin (s. "Clupein", 
Tabelle 6). Sie kommen vor in den Spermatozoen von Fischen, wo sie sich 

Tabelle 6. Zusammensetzung einiger EiweiBkorper . 
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Glykokoll . - - - 3,5 1,9 3,0 + - 0,5 29,0 25,8 4,3 + Alanin 4,2 8,1 2,5 2,2 3,7 3,6 1,5 4,3 3,5 19,2 6,6 3,9 
Valin . - 2,5 3,3 2,0 3,0 1,0 7,2 - - 1,0 4,0 
Leucin 30,0 10,7 19,4 18,7 11,1 15,0 10,5 29,9 11,8 2,9 21,4 12,1 -

.S 
-c 
~ 
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0,7 
2,7 
3,3 
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Glutaminsă.ure . 
Asparaginsă.ure 

7,7 13,3 12,9 8,5 22,1 14,1 21,8 1,7 3,7 1,8 0,8 8,0 43,7 
6 

2 

2 
O 
2 
4 
6 
2 

4,4 6,2 9,3 2,5 8,9 5,9 4,1 4,4 - 0,6 1, 
Serin .•... 0,6 - 1,8 - 0,8 0,5 0,6 - 1,5 + 0,1 
Cystin 7,1 2,0 4,0 2,3 0,77 1,5 0,5 1,0 - - 15,5 2, 
Methionin 5,0 2,6 3,4 2,6 3,5 0,9 - 2, 
Lysin ... 13,2 3,8 10,3 8,9 9,9 10,1 6,2 8,4 7,7 0,9 + 2,5 - 1, 
Arginin ... 4,9 5,9 3,7 6,0 7,0 7,7 4,8 5,4 15,5 1,5 0,3 9,0 82,6 3, 
Phenylalanin 4,2 5,1 2,7 3,8 4,0 2,5 3,5 5,0 2,2 1,5 3,9 2,6 2, 
Tyrosin ... 5,8 3,8 1,9 6,6 3,4 5,3 6,8 4,0 5,2 8,9 0,3 3,0 - 5, 
Prolin ... 2,3 13,2 9,5 2,8 0,5 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 0,82 5,0 1,7 3,6 1,5 - - 0,7 - 0,8 
Histidin ••. 3,7 2,3 2,6 1,3 1,7 2,5 2,5 11,0 2,2 0,8 0,3 0,5 - 2,2 

Lehnartz, Chem. Physlo!ogle. 8. AufI. 6 
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in salzartiger, leicht spaltbarer Bindung an Nucleinsauren (s. S. 88) 
finden. Wegen ihres hohen Gehaltes an Hexonbasen haben sie stark 
basischen Charakter. Nach ihrer Herkunft werden sie als Clupein (Hering), 
Salmin (Lachs) usw. benannt. Sie sind - wohl wegen ihrer geringen 
MolekiilgroBe - durch Pepsin nicht aufspaltbar, werden dagegen durch die 
anderen eiweiBspaltenden Fermente des Verdauungskanals abgebaut. Im 
allgemeinen besteht zwischen ihrem Gehalt an Hexonbasen und Monoamino­
sauren ein einfaches ganzzahliges Verhaltnis (2: 1). Wegen ihres relativ 
einfachen Baues ist auch bei ihnen die Strukturaufklarung am ehesten 
moglich. Nach FELIX und MAGER hat das Clupein 22 MoI Arginin und 
Il MoI Monoaminosauren, die nach dem folgenden Schema vereinigt sind: 

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

Darin bedeuten: 
AA Arginyl-arginin P Prolin 
A L Alanin O P Oxyprolin 

S Serin V Valin 
Endstandig sind also die Iminogruppe des Prolins und die Carboxylgruppe 
eines Arginyl-argininrestes. Die Reihenfolge der Monoaminosăuren ist 
noch nicht ganz gesichert. 

(J) Histone. 
Die Histone nehmen eine Ubergangsstufe ein zwischen den Protaminen 

und den hochmolekularen EiweiBkorpern. Auch sie finden sich mit 
Nucleinsauren salzartig verbunden in den Zellkernen. Die Zahl der ver­
schiedenen Aminosauren ist bei ihnen wesentlich hoher (s. Tabelle 6, 
"Thymushiston"). Ihr basischer Charakter ist, da sie auch 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 Histopepton und auch freies Lysin. 

y) Gliadine. 
Diese EiweiBkorper kommen in den Getreidekornern vor; sie sind in 

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

<5) Glu teline. 
Sie finden sich mit den Gliadinen zusammen in den Getreidekornern, 

aus denen sie mit verdiinnten Sauren und Basen extrahiert werden konnen . 
Aus alkalischer Losung werden sie schon durch geringe Mengen von 
Ammonsulfat ausgesalzen. Gliadine und Gluteline bilden zusammen das 
Klebereiwei(J oder den Gluten. Dieser geht beim Anriihren mit Wasser in 
eine klebrige Masse iiber und gerinnt beim Backen. Im Gegensatz zu 
den Gliadinen enthalten die Gluteline Lysin, so daB das KlebereiweiB als 
ganzes biologisch vollwertig ist. 

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

ristisch ist ffu sie der schwach saure Charakter und die leichte Aussalz-
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barkeit durch Neutralsalze. Man kann sie durch Halbsattigung mit 
Ammonsulfat quantitativ aus ihren Losungen ausflocken. Durch Abstufung 
der Ammonsulfatkonzentration lassen sich die GIobuline in verschiedene 
Fraktionen aufteilen (Euglobulin, Pseudoglobulin 1 und II), doch sollen 
diese Fraktionen nicht vorgebildet sein, sondern als Kunstprodukte bei 
der Fraktionierung entstehen. Pseudoglobuline sind in destilliertem Wasser 
loslich, dagegen ist fiir alle echten GIobuline (Euglobuline) ihre Unloslich­
keit in Wasser charakteristisch, so daB sie bei Dialyse ihrer Losungen 
gegen destilliertes Wasser ausfallen. Leicht loslich sind sie in verdiinnten 
Neutralsalzlosungen· oder in schwachem AlkaIi, beim Ansauern falIen sie 
wieder aus. 

Ein besonderes GIobuIin ist das Fibrinogen des Blutplasmas, das bei 
der Blutgerinnung als Fibrin oder Faserstoff des Blutes ausfallt. Zu den 
Globulinen gehort auch die Hauptmenge der Proteine des Muskels, das 
Myosin und wahrscheinIich das Myogen (s. S. 424). Beide verhalten sich 
insofern sehr ahnIich wie das Fibrinogen, als sie spontan gerinnen. Ein 
GlobuIin von besonderer Bedeutung ist das Thyreoglobulin, ein EiweiBkorper 
der Schilddriise. Dies Protein ist in der Lage Jod zu binden und hat im 
biologischen Versuch die gleiche typische Wirkung wie die Schilddriisen­
substanz selber (8. S. 215). 

Ein eigenartiges Protein, das wahrscheinlich auch zu den GIobuIinen 
gehOrt, ist der BENCE-J ONEssche Eiwei{3korper, der bei Geschwiilsten des 
Knochenmarks im Harne auftritt und bei vorsichtigem Erwarmen zwischen 
60 und 70° ausfallt, um bei Temperaturen iiber 80° wieder in Losung zu 
gehen. Beim Abkiihlen wiederholt sich dies Verhalten. 

Auch in pflanzIichem Material finden sich GIobuIine. Sie sind die 
wichtigsten ReserveeiweiBstoffe der Pflanzensamen. Gegeniiber den tieri­
schen Globulinen besteht eine Reihe von Unterschieden, so koagulieren 
sie vieI schwerer und unvollstandiger. 

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 auBer in Neutralsalzlosungen auch in destilliertem 
Wasser losIich und werden erst durch Sattigung ihrer Losungen mit 
Ammonsulfat ausgesalzen. Auch sie koagulieren beim Erhitzen. Die 
Albuminfraktion des Serums besteht ebenso wie die GlobuIinfraktion 
aus mehreren Komponenten (s. S. 404). Zum Unterschied von den Glo­
buIinen fehlt in ihnen vollig das Glykokoll. Zu den Albuminen rechnet 
man auch das Globin, den EiweiBanteil des roten Blutfarbstoffes Hamo­
globin. Es ist durch einen hohen Gehalt an Histidin ausgezeichnet. Die 
Globine aus den Hamoglobinen verschiedener Tierarten sind nicht identisch. 
Zu den Albuminen geh6rt ferner das Hormon der Bauchspeicheldriise, 
das Insulin (s. S. 210). Im pflanzenreich finden sich auch Albumine, 
sie sind aber weniger verbreitet als die Globuline. 

Eigenartig ist die in ihrer Ursache noch vollig ungeklărte Giftigkeit mancher Pflanzen­
albumine bei parenteraler Zufuhr. Vom Ricin aus Ricinussamen wirken z. B. beim Kanin­
chen 0,003--0,005 mg pro Kilogramm Gewicht durch Lăhmung des Gefăil- und Atem­
zentrums todlich. Die Giftwirkung geht bei der Verdauung dieser Eiweiilkorper verloren. 

'Y}) GeriisteiweiBe. 
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 Bândern, aber auch das Ossein des 

6* 



84 E iweiBk6rper. 

Knochens gehort zu ihnen, ferner finden sie sich im Knorpel und in der 
Epidermis. Sie quellen in Wasser auf und gehen beim Kochen mit Săuren 
anscheinend unter hydrolytischer Abspaltung von Ammoniak in Leim 
(Gelatine) iiber. 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 
iiberwiegend aus Monoaminosăuren. 

Die Keratine sind die EiweiBkorper der Epidermis und der Horngebilde 
wie Haare, Wolle, Federn, Năgel usw. Ihre Zusammensetzung wechselt mit 
ihrem Ursprung, immer aber sind sie durch einen sehr hohen Cystingehalt 
ausgezeichnet. Sie sind sehr schwer in Wasser, Săuren und Alkalien 
loslich und gegeniiber den eiweiBspaltenden Fermenten resistent, fiir die 
Ernăhrung also wertlos. 

Zu den GeriisteiweiBen gehort auch die Seide. Aus ihr IăBt sich mit 
hei Bem Wasser das Sericin (Seidenleim) extrahieren, das reich an Serin 
ist. Es gehort wahrscheinlich zu den Kollagenen. Neben dem wasser­
loslichen Sericin enthălt die Seide das wasserunlosliche Seidenfibroin, dem 
die Seide ihre Spinnfăhigkeit verdankt. 

2. Proteide. 
Es ist bemerkenswert, daU die prosthetischen Gruppen der verschiedenen 

Proteide sauren Charakter haben. Durch diese Săuregruppen werden 
prosthetische Gruppe und Protein miteinander verkniipft. Die Proteide 
haben in der Natur eine vieI groBere Verbreitung als die Proteine. 

1X) Nucleoproteide. 
Wegen des besonderen Aufbaus ihrer prosthetischen Gruppe, der 

Nucleinsăuren, sollen die zusammengesetzten EiweiBkorper aus den Zell­
kernen in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 87). Zu den 
Nucleoproteiden geh6ren auch die Virusproteine (s. S. 75). Ebenso wie 
der Tyrosingehalt der EiweiBkomponente (s. S. 75) ist fiir die Aktivitat 
der Virusproteine auch der Nucleinsăureanteil erforderlich. 

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

săure (H3P04), und zwar in einer Konzentration von etwa 0,7 %. Dement­
sprechend reagieren diese EiweiBkorper ziemlich stark sauer. Sie sind fast 
unloslich in Wasser, leicht loslich dagegen, entsprechend ihrem sauren 
Charakter, in Alkalien; durch Ansăuern werden sie wieder ausgefăllt. Die 
o-Phosphorsăure ist zum allergroBten Teil mit der alkoholischen Gruppe 
des Serins zu Serinphosphorsaure verestert: 

CH.O-PO.H. 
I 

H-C-NH. 
I 

COOH 
Serinphosphorsiiure 

Der Hauptvertreter dieser EiweiBklasse ist das Oasein, der wichtigste 
EiweiBkorper der Milch. Er findet sich in der Milch als Kalksalz. Die 
Losungen des reinen Calciumcaseinats sind opalescierend oder milchig 
getriibt. Beim Erwărmen iiberziehen sie sich mit einer ăhnlichen Haut 
wie die Milch. Das Casein gerinnt nicht beim Erwărmen und schiitzt 
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auch die iibrigen EiweiBk5rper der Milch (Albumine und Globuline) vor 
der Gerinnung. Die Caseine aus der Milch verschiedener Tierarten sind 
nicht identisch (s. Tabelle 90, S.460). 

Es ist iiberhaupt fraglich, ob das durch Ausfallung mit Saure erhaltene Casein ein ein· 
heitlicher EiweiBkOrper ist. Die mit der Ultrazentrifuge erhaltenen schwankenden Mole· 
kulargewichte sprechen jedenfalls dagegen. Auch durch Elektrophorese laBt sioh das Casein 
in mehrere Fraktionen von verschiedenem P·Gehalt trennen. 

Das Casein wird auBer durch Săure auch durch das im Magensaft 
vorkommende Labferment (s. S. 279) ausgefăllt. Es entsteht dabei aus 
dem Casein das Paracasein1• Der Mechanismus dieser Umwandlung ist 
noch nicht geklărt. Jedenfalls haben Casein und Paracasein die gleiche 
elementare Zusammensetzung, sie unterscheiden sich aber dadurch, daB 
das Paracasein ein unl5sliches Kalksalz bildet, an dessen Ausfallen die 
erfolgte Labgerinnu'fIIJ erkannt werden kann. 

Ein weiteres Phosphoproteid ist das Ovovitellin, das im Eidotter vor­
kommt und gew5hn1ich bei seiner Darstellung vom Lecithin begleitet 
wird. Die beiden Stoffe lassen sich iiberhaupt nur unter Denaturierung 
des Proteidsvoneinander trennen. M5glicherweise besteht sogar zwischen 
ihnen eine lockere chemische Bindung (Lecithalbumin). rm Widerspruch 
zu diesem ălteren Namen ist der EiweiBanteil des Ovovitellins aber 
wahrscheinlich ein Globulin und auch das Casein-Protein hat eine Reihe 
von globulinartigen Eigenschaften. 

y) Glykoproteide. 
Unter Glykoproteiden, auch Mucoproteide, Mucoide oder Mucine ge­

nannt, versteht man eine Gruppe von Schleimstoffen, die in den Sekreten 
der Driisen der Schleimhaute oder der Hautdriisen (bei niederen Tieren) 
enthalten sind. Sie versehen die Schleimhaute oder die Haut mit einem 
Uberzug, der Schutz gegen chemische und mechanische Einwirkungen 
gewahrt und gleichzeitig auch das Eindringen von Mikroorganismen ver­
hindern son. AuBerdem finden sie sich im Glaskorper des Auges und in der 
Gelenkfliissigkeit; ahnliche Substanzen sind in der Kapselsubstanz einiger 

CH20-:-: -SO.H CH20-!-SO.H 
I : I : 

H O-C-H Schwefel- H O-C-H 
I săurerest I 

Chondrosamin· H-C=:l H-C-----; 
rest I I 

H-C-OH H-C~OH 

: I O : I O 
CH.·C°--t--NH_C_H I CH •. CO-~-NH-C-H I 

Essigsăure_ : l H-~~ ; H-~~ 
rest I I 

1i~7l··l·· 1i~7l··l· 
H-C-C-C-C-C-COOH 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 

~---------O----~ 
Glucuronsăurerest 

Chondroitin8chwefel8ăure 

1 Das Casein wird auch hăufig alB Oaseinogen, das Paraca.sein alB Oasei'll bezeichnet. 
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Bakterien enthalten und auch die fUr die Blutgruppe A (s. S. 401) spezi­
fische Substanz sowie eine Reihe anderer Stoffe haben zu ihnen Be­
ziehungen. 

Nach neueren Untersuchungen kann man zwei Hauptgruppen unter­
scheiden, die Mucopolysaccharide und die Glykoproteide. Eine Anzahl der 
Mucopolysaccharide enthălt Uronsăuren, andere haben einen neutralen 
Charakter. Die uronsăurehaltigen kannen sulfathaltig oder sulfatfrei sein. 
Die Mucopolysaccharide mit Sulfatresten sind die Mucoitinschwefelsăure 
und die Chondroitinschwefelsăure, von denen die erstere im Mucin der 
Magenschleimhaut und in der Hornhaut gefunden wurde, die zweite ge­
bunden an EiweiB in den Ohondroproteiden des Knorpels vorliegt. Sulfat­
freie Mucopolysaccharide wurden aus Nabelschnur, Glaskarper und 

CH.OH I CH.OH I ; I 
HSO.-:-O-C-H HSO.-'-. -O-C-H 

, I ' I 
Schwefel- --C-H --C-H 
sii.urerest I I Chitosamin- I 

( re" I 
H-C-OH I H-C-OH 

: O I . O I 
H.c-co-;-IHN-C-H JI H'C'CO-;-IHN-C1-H 

Essigsii.ure- : I I 
rest --CH --CH 

I I 

1f~71··l·· 1f~71··l·· 
H-C-C-C-C-C-CO OH H-C-C-C-C-C-CO OH 

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

~======~---O----~ 
Glucuronsaurerest 

l\lucoitinschwefelsăure 

Synovialfliissigkeit erhalten. Sie bestehen aus gleichen Teilen Glucos­
amin, Glucuronsăure und Acetylgruppen, wobei die Art der Bindungen 
zwischen diesen Bausteinen noch unbekannt ist. Man bezeichnet diese 
Substanz auch als Hyaluronsăure. Ein neutrales Polysaccharid ist das 
Chitin (s. S. 32), ferner ein aus Glucosamin und Galaktose aufgebauter 
Bestandteil der Magenschleimhaut, der die Eigenschaften der Blutgrup­
pensubstanz A aufweist. 

In denGlykoproteiden scheinen mit hexosaminhaltigen Polysacchariden 
vereinigte Polypeptide vorzuliegen. Zu ihnen geharen z. B. die Mucine. 
Eine wichtige Aufgabe des Speichelmucins ist die Einspeichelung der 
Nahrung, die damit schliipfrig und gleitfăhig gemacht wird. Die Glyko­
proteide haben in wăsseriger Lasung eine hohe Viscosităt, die auf ihrem 
Polysaccharidanteil beruht. Charakteristisch fiir sie ist die Făllbarkeit 
durch Essigsăure in der Kălte. Das Mucin der Submaxillarisdriise scheint 
zwei verschiedene Kohlenhydratkomplexe zu enthalten, von denen der 
erste aus einem Hexosamin, einer sauren Gruppe noch unbekannter Natur 
und zwei Acetylgruppen besteht; der zweite enthălt auf zwei Molekule 
Hexose ein Molekiil Hexosamin. Die Natur der Kohlenhydrate in diesem 
Komplex, der im Prinzip den auch in anderen EiweiBkarpern gefundenen 
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Kohlenhydratkomplexen entspricht (s. S. 77), ist noch unbekannt. Der 
erstgenannte Komplex ist dagegen fiir Mucin charakteristisch. 

Einen den Mucopolysacchariden entsprechenden Bau hat auch das 
Heparin, ein Stoff, der in der Leber gebildet wird und der die Eigenschaft 
hat, die Blutgerinnung zu hemmen (s. S. 391). Als kleinste Baueinheit 
enthălt er wahrscheinlich eine Mucoitintetraschwefelsăure. Bisher konnte 
allerdings erst die Existenz einer Mucoitintrischwefelsăure wahrscheinlich 
gemacht werden. Fiir die Bindung mit Schwefelsăure stehen dabei die in 
der nachstehenden FormeI mit * bezeichneten Hydroxylgruppen zur Ver­
fiigung. 

( H H 
C C 

Gluonron. j 
I I I I 

H-C-Ol-i* o H-C I NH-CO' CH. 
I Glu- I I 

* HO-C-H o *HO-C-H O 0-------dUM_j I I 
cos- I I I amin-o H-C 

I 
rest H-C 

I I I 
H-C H-C 

I I 
l COOH CH 2OH* 

Struktureinheit des Heparins. 

Andere friiher beschriebene sog. Glykoproteide sind neuerlich als Kunst­
produkte erkannt worden, die bei der Aufarbeitung entstehen und als 
salzartige Verbindungen eines basischen GewebseiweiBes mit einer ebenfalls 
frei im Gewebe vorkommenden sauren Kohlenhydratkomponente an­
zusehen sind. 

6) Chromoproteide. 
Ebenso wie die Nucleoproteide sollen auch die Chromoproteide wegen 

der Bedeutung, die sie selbst und die ihre prosthetischen Gruppen haben, 
in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 95). 
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F. Nncleinsto:ffe. 
Der Name dieser Stoffgruppe weist darauf hin, daB sie Bestandteile 

der Zellkerne sind, und zwar finden sich in den Kernen zusammengesetzte 
EiweiBkorper, die Nucleoproteide, mit einer ganz eigenartig und spezifisch 
gebauten prosthetischen Gruppe. Aber auch auBerhalb der Zellkerne 
finden sich N ucleoproteide, so in kleiner Menge wahrscheinlich iiberall im 
Zellplasma und in den meisten Sekreten des tierischen Organismus ebenso 
wie den Saf ten der verschiedenen Verdauungsdriisen, der Gallc und der 
Milch. Ferner gehoren auch, wie bereits erwăhnt, die Virusproteine zu 
ihnen. Ihr Hauptvorkommen sind aber die zellreichen Organe, die im 
wesentlichen aus Kernen bestehen. So wurden Bie aus Thymus, Pankreas, 
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Leber, MHz und Niere, aus Leukocyten, vor allem aber aus Spermien 
isoliert. Auch aus pflanzlichem Material werden sie gewonnen. Ihre 
Hauptquelle sind dort die Hefezellen. AuBer dem EiweiBanteil und der 
prosthetischen Gruppe enthalten die Nucleinstoffe gewohnlich auch noch 
Eisen in unbekannter Bindungsart. Die Einordnung des EiweiBanteils 
in eine der verschiedenen Proteinklassen ist noch nicht fUr alle Nucleo­
proteide geklărt. 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 iibrigen Făllen ist aber die Abtrennung sehr vieI schwieriger. Bei 
der Einwirkung von Pepsin wird z. B. nur ein Teil des EiweiBes aus einem 
Nucleoproteid abgespalten, der Rest ist erst durch Trypsin ablosbar. 
Nach volliger Abspaltung der EiweiBkomponente hinterbleiben stark 
saure, phosphorreiche Stoffe, die N ucleinsauren; diese sind also die 
prosthetische Gruppe der Nucleoproteide. 

Die saure Gruppe der Nucleinsauren ist die o-Phosphorsaure; auperdem 
liefern sie bei volliger Spaltung Purin- oder Pyrimidinbasen und ein Kohlen­
hydrat, und zwar eine Pentose. Eine Nucleinsăure, die jedes dieser Teil­
stiicke nur einmal enthălt, bezeichnet man als einfache Nucleinsaure 
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 Nucleinsauren bezeichnet. Ein Polynucleotidmolekiil besteht aus 
etwa 2000 Mononucleotiden. Soweit bisher bekannt ist, gibt es zwei ver­
schiedene Typen von Polynucleotiden, die nach ihrem Hauptvorkommen 
als Hefenucleinsăure und als Thymonucleinsăure bezeichnet werden. 
(Zur Nomenklatur der Nucleinsauren s. auch weiter unten.) Da sich die 
Thymonucleimiăure aber auch aus pflanzlichen Zellkernen gewinnen 
lăJ3t (FEULGEN), ist wahrscheinlich ganz allgemein die Thymonuclein­
saure die Nucleinsaure der Kerne. Die Hefenucleinsăure kommt da­
gegen nicht in den Kernen der Hefezellen, sondern in ihrem Plasma 
vor (BEHRENS). 

Die Polynucleotide geben mit EiweiBkorpern schwer losliche Nieder­
schlăge. Ihr saurer Charakter geht daraus hervor, daJ3 sie mit basi­
schen Farbstoffen unlosliche Salze bilden. Diese sind die Grundlage der 
meisten histologischen Methoden der Kernfărbung. 

Die Mononucleotide kommen nicht nur als Bestandteile der prostheti­
schen Gruppe der N ucleoproteide in den Kernen vor, sondern einige von 
ihnen auch in freier Form als Bestandteile des Zellplasmas. Das Mono­
nucleotid Adenylsaure selber und eine Reihe seiner Derivate sind fiir den 
Stoffwechsel der Kohlenhydrate (s. S. 433) und fiiI' andere lebenswichtige 
Zelleistungen (s. S. 293 und 295) von allerhochster Bedeutung. 

a) Bausteine der prosthetiscben Gruppe. 
Die drei Bauelemente eines Mononucleotids vereinigen sich nach KOSSEL 

in der Reihenfolge : 
Base - Pentose - Phosphorsăure. 

Auf fermentativem oder chemischem Wege kann eine solche Verbindung 
in diese drei Bausteine zerlegt werden; es ist aber auch moglich, daB nur 
die eine der beiden endstăndigen Gruppen abgespalten wird, so daB ent­
weder eine Pentosephosphorsaure oder eine Verbindung aus Pentose und 
Base iibrigbleibt. Ein solcher Korper wird als Nucleosid bezeichnet. 



Das Kohlenhydrat. - Die Basan. 89 

1. Das Kohlenhydrat. 
Die Pentose, die aus der Hefenucleinsăure und aus den freien Mono­

nucleotiden der tierischen Gewebe erhalten wird, ist die d-Ribose, in der 
Thymonucleinsăure ist dagegen die d-2-Ribodesose oder Thyminose ent­
halten (s. S. 15). Die Ribose liegt in den Nucleotiden und Nucleosiden 
in der Furanringform vor, und auch fiir die Thyminose ist dies wahr­
scheinlich der Fan. Entsprechend dem Gehalt an einem der beiden ver­
schiedenen Kohlenhydrate wird die Hefenucleinsăure als Ribonucleinsăure, 
die Thymonucleinsăure als Desoxy-ribo-nucleinsăure 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 
lmidazol 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 
11 61 

H-C C-H 

" 2 5 " N-C-H 
8 4 

H-C-N>H 

" ,IC-H 
H-C-N 

Pyrimidin Imida.zol Purin 

Die als Spaltprodukte von Nucleotiden und Nucleosiden bekannten 
Pyrimidinderivate sind: 

Oytosin: 2-0xy-6-amino-pyrimidin, 
UraciI: 2.6-Dioxy-pyrimidin, 
Thymin: 2.6-Dioxy-5-methyl-pyrimidin. 

N=C-NH. 

I I 
HO-C CH 

" " N-CH 

Cytosin 

N=C-OH 

I I 
HO-C CH 

" " 
N-CH 

UrBeU 
(Laktimform) 

N=C-OH 

I I 
HO-C C--CH. 

" " 
N-CH 

Thymin 

Es lassen sich diese Formeln auch noch in anderer Weise schreiben, 
indem: man annimmt, daB das Wasserstoffatom von der Hydroxylgruppe 
zum benachbarten Stickstoff wandert, wodurch die Hydroxylgruppe zur 
Ketogruppe wird und eine Verlagerung der Doppelbindungen eintritt. 

N=C-NH2 

I I 
o=c CH 

I " HN-CH 
Cytosin 

HN-C=O 

I I 
o=c CH 

I " HN-CH 
Uraeil 

(Laktamform) 

HN-C=O 

I I 
o=c C-CH. 

I " HN-CH 
Thymin 



90 Nucleinstoffe. 

Man bezeichnet die erste der beiden tautomeren Formen als Laktim­
oder Enolform (···N-O·OH=N.·.), die zweite als Laktam- oder Keto­
form ( ... N-O: O-NH ... ). 

Auch die Purinderivate entstehen durch die Einfiihrung von Amino­
und Oxygruppen. Ais primare Bausteine der Nucleotide kommen an­
scheinend nur die Aminoderivate vor, aus denen die Oxyderivate durch 
fermentative hydrolytische Desaminierung entstehen (s. S.274). Auf 
einer Fermentwirkung beruht auch der Ubergang der Aminopurine in 
die Oxypurine bei der Faulnis; der Ersatz der Aminogruppe durch die 
Oxygruppe bei der Einwirkung von Salpetriger Saure entspricht der 
allgemeinen Wirkung dieser Saure 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 >CH 
N-C-Nţ{ 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=C-OH 

I I l' 61 I I 
H2N-C. C-N> il II '\CH 

N-C-NH 

HO-C C-N 

11 2 "II 7 >fH 
N-C-NH s 4 9 

HO-C C-N 

II II >C-OH 
N-C-NH 

Guanin Xanthin Harnsiiure 

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 Harnsăure, weiter oxydiert. 
(Einzelheiten iiber den Stoffwechsel der Nucleotide und iiber die Harn­
saurebildung s. S. 386f.) 

Auch die Purine konnen ebenso wie die Pyrimidine in den beiden 
erwahnten tautomeren Formen auftreten. Fiir die Formulierung ist hier 
die Laktimform gewahlt. Die Laktamform ergibt sich ohne weiteres aus 
dem Vergleich dieser Formeln mit denen der Pyrimidine. 

V on groBem medizinischen Interesse sind wegen ihrer pharmakologischen Wirkung 
die in den GenuBmitteln Kaffee, Tee und Kakao vorkommenden methylierten Purine: 

Theophyllin 1.3-Dimethyl-xanthin 
Theobromin 3.7-Dimethyl-xanthin 
Coffein 1.3.7 -Trimethyl-xanthin. 

(Sie leiten sich demnach von der Laktamform des Xanthins ab.) 

Ais allgemeine chemische Reaktionen der Purine seien erwăhnt die Făllung durch 
Silbernitrat und Ammoniak sowie die durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit. Eine 
charakteristische Verbindung des Adenins ist das sehr schwer 16sliche Pikrat. 
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b) Nucleoside. 
Nach Aufspaltung der Polynucleotide und Mononucleotide konnten die 

Nucleoside der Pyrimidine Cytosin, Thymin und Uracil, das Oytidin, das 
Thymidin und das Uridin, sowie diejenigen der Purine Adenin, Guanin 
und Hypoxanthin, das Adeno8in, Guano8in und Hypoxantho8in (Ino8in) 
aufgefunden werden. Dabei ist daran zu erinnern, daB das Hypoxanthosin 
ein Umwandlungsprodukt des Adenosins ist. In den aus Hefenucleinsaure 
gewonnenen Nucleosiden ist die Ribose uber das O-Atom 1, also glyko­
sidisch mit dem basischen Anteil verbunden. Da alIe natiirlich vor­
kommenden Glykoside sich von der {3-Form der entsprechenden Zucker 
ableiten, nimmt man an, daB auch in den Nucleosiden die {3-g1ykosidische 
Form des Kohlenhydrats vorliegt; allerdings ist diese Annahme bi3her 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 ftir die 4 Nucleoside aus der Hefenucleinsaure, die 
Ribonucleo8ide, die folgenden Konstitutionsformeln: 

N=C-NH. 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 

H OH.C-C-C-C-C--N-CH 

I 6HO~ 
Cytidin 

N=C-NH. 

I I I I I II 
HOH2C-C-C-C-C--N-CH 

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

Uridln 

I I --0--

HC C-N, I OH OH I 
II II /CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CH20H 

I I I I 
H H H H 

AdenOBin 

N=C-GH 

I I -0rl 
H.N-C C:-N> I OH OH 

II II CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CH20H 

I I I I 
H H H H 

Guano8in 

Wenn so die Konstitution der Nucleoside der Hefenucleinsăure vollig 
geklărt ist, ist das fiir die bei der Spaltung der Thymonucleinsăure frei 
werdenden Desoxyribo-nucleo8ide noch nicht der FalI. Es ist aber wahr­
scheinlich, daB auch in ihnen der Zucker in der Furanringform vorliegt 
und daB auch die Haftstellen an den Basen die gleichen sind wie bei den 
Ribonucleosiden. 

Von vorlăufig noch vollig ungeklărter Bedeutung ist das Vorkommen eines Harnsaure. 
n'Ucleo8ids im Blut und einer Adenintkiopentose in der Refe. 
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c) MOllollucleotide. 
Von den verschiedenen Mononucleotiden sind bisher in ihrer Struktur 

genau bekannt nur die bei der Hydrolyse der Hefenucleinsăure ent­
stehenden: Adenylsăure, Guanylsăure, Oytidylsăure und Uridylsăure. Sie 
e~tstehe~. a~s den. Nucleosiden durch Eintritt von Phosphorsăure, auf 
eme ausfuhrhche WIedergabe aller Formeln kann daher verzichtet werden 
es solI vielmehr nur die der Adenylsăure angefiihrt werden. Die Ver~ 
~st~rung der Phosp~orsăure erfolgt bei ihr und genau so auch bei den 
~~mgen Mon?nucleot~de!: aus. Hefe am O-Ato;m 3 der Pentose, die Adenyl­
saure aus Rlbonuclemsaure lst also Adenosm-3-Phosphorsăure: 

,---O -------; 

O 

N=C-NH. II 
I I HO-i-OH 

HC C-N) OH O 
II II ~CH I I 
N-C-N--C--C--C--C--CH.OH 

I I I I 
H H H H 

Hefeadenylsiiure 

Demgegeniiber ist in der Adenylsăure, die im tierischen Organismu8 
nicht im Verbande eines Polynucleotids vorkommt und aus Skeletmuskel, 
Herzmuskel, Niere, Gehirn und Blut isoliert werden konnte, die Phosphor­
săure an das O-Atom 5 der Pentose gebunden, sie ist eine Adenosin-
5-phosphorsăure: 

N=C-NH. 

Hl l-N ~HO~I 
II II )CH I l' l' I /OH 
N-C-N--C-C-C-C-CH.O-P=O 

I I I I ""OH 
H H H H 
Muskeladenylsiiure 

Man muB wegen dieser strukturellen Unterschiede, die nicht nur im che­
mischen und im physikalischen Verhalten der beiden Săuren sich aus­
driicken, sondern sich auch in ihren biologischen Eigenschaften in bedeu­
tungsvoller Weise auswirken (s. S. 274), die Hefeadenylsaure (oder h-Adenyl­
săure) von der Muskeladenylsaure (auch t-Adenylsăure) unterscheiden. 

rm Zusammenhang mit der Muskeladenylsăure ist ein Mononucleotid 
zu erwăhnen, das zwar primăr im Organismus nicht vorkommt, das aber 
am Iăngsten von allen bekannt ist, die Inosinsaure. Sie enthălt als Base 
an Stelle des Adenins das Hypoxanthin und entsteht im Stoffwechsel 
durch hydrolytische Desaminierung der Muskeladenylsăure (s. S. 388). 

Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, daB die Muskeladenylsăure 
nicht als solche frei in der Muskulatur vorkommt, sondern sich im 
lebensfrischen Muskel stets in Verbindung mit Pyrophosphorsaure 

( H4P207: :~>p-o-p<g~) als Adenylpyrophosphorsaure (Adenosintri-
II II 
O O 

phosphorsaure) findet. Die Vereinigung mit Pyrophosphorsăure ist die 



Polynuoleotide. 93 

Voraussetzung ftir die biologische Funktion dieses Stoffes (s. S. 430, 433). 
Wahrscheinlich kommt der Adenylpyrophosphorsaure die folgende Struktur 
zu (LOHMANN): 

N=C-NH2 

I I --0--

HC C-N> I OH OH I OH OH II II ~ CH I I I I /OH 
N-C-N--C-C-C-C-CH2-O-P-0-P-0-P=0 

I I I I 1\ 1\ "'OH 
H H H H O O 

Adenosintriphosphorsiiure 

Die Adenosintriphosphorsaure geht unter Abspaltung von Pyrophos­
phorf6aure in Adenylsaure iiber, jedoch kann anscheinend auch ein Molekiil 
Phosphorsaure allein abgespalten werden, so daB Adenosindiphosphorsaure 
entsteht. 

Aus Refe wurde ein Adenosin-dinucleotid, die Di-adenosin-5-phosphor­
saure gewonnen, die im Muskelextrakt zu einer Di-adenosin-5-phosphor­
saure-pyrophosphorsaure (Diadenosintetraphosphorsaure) weiter phospho­
ryliert werden kann. Vielleicht kommt die Muskeladenylsaure in der Refe 
in dieser Form vor. 

Die Struktur der verschiedenen Mononucleotide aus der Thymo­
nucleinsaure ist bisher noch nicht aufgeklart. 

AuBer den Pyrimidin- und Purinnucleotiden sind in neuerer Zeit noch 
andere Verbindungen von Pentosephosphorsaure mit Ringsystemen basi­
schen Charakters, die also auch als Nucleotide aufgefaBt werden miissen, 
bekannt geworden: die Pyridinnucleotide (8. S.293) und das Alloxazin­
nucleotid Lactoflavinphosphorsaure (s. S. 179 u. 295). Diese liegen zum 
TeU in Bindung an Adenosin-5-phosphorsaure, also als Dinucleotide vor. 

d) Polynucleotide. 
Wie schon erwahnt, sind bei der Aufspaltung der Hefenucleinsaure 

(Ribo-nucleinsaure) die folgenden 4 Nucleotide in aquimolekularen Mengen 
erhalten worden: 

Guanylsaure, Refeadenylsaure, Cytidylsaure und Uridylsaure. 
Der Abbau der Thymonucleinsaure (Desoxyribo-nucleinsaure) hat ergeben, 

daB sie aus 
Guanylsaure, Adenylsaure, Cytidylsaure und Thymosinsaure 

aufgebaut sein muB. 
Die Thymonucleinsaure unterscheidet sich von der Refenucleinsaure 

also auBer in der Kohlenhydratkomponente dadurch, daB sie als zweite 
Pyrimidinbase das Thymin und nicht das UracU enthalt. 

Wenn man Thymonuoleinsăure mit fi, HOl bei 600 kurz erwArmt, so gibt sie mit fuohsin­
sohwefliger SAure eine positive Aldehydreaktion, d. h. as tritt eine Rotfărbung auf. Diese 
Reaktion erfolgt auoh mit Gewebssohnitten und ist ein absolut spezifisohes histologisohes 
Reagens fUr Zellkeme (NueleaZreaktirm naoh FEULGBN). 

Aus den Polynucleotiden lassen sich durch geeignete Spaltung Kom­
plexe aus den vier Mononucleotiden gewinnen, die in den betreffenden 
Polynucleotiden vorkommen. Man bezeichnet sie als Tetranucleotide. 
Der prinzipielle Aufbau der Tetranucleotide ist geklart, die Mononucleotide 
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sind in ihnen durch Esterbindungen zwischen der entose und der Phos­
phorsaure miteinander vereinigt, wie dies das schematische Formelbild 
des Tetranucleotids aus Hefenucleinsaure zeigt. Das Tetranucleotid aus 
Thymonucleinsaure enthalt an Stelle der Ribose die Desoxyribose. Die 
Reihenfolge der Basen in den beiden Tetranucleotiden ist noch nicht 
mit Sicherheit bekannt. 

OH 
I 

O:;: P--Ribose-Adenin 
II I 
OH O 

I 
0= P--Ribose-Uraeil 

I I 
OH O 

I 
0= P--Riboae-Guanin 

I I 
OH O 

I 
0= P--Riboae-Cytosin 

I 
OH 

Schematischer Bau des Tetranucleotlds aus Hefenucleinsăure. 

Die Polynucleotide geh6ren zu den hochpolymeren Naturstoffen. Fiir 
die Thymonucleinsăure konnten z. R Teilchengewichte von 600000 
bis 1000000 ermittelt werden. 

Die lebenswichtige Bedeutung der Polynucleotide ist sichergestellt, da 
alle morphologisch erkennbaren Veranderungen am Kern, wie Kern­
teilung, Verhalten der Chromosomen usw. sich vor allem am Chromatin, 
also im wesentlichen an den N ucleoproteiden abspielen. Sie sind notwendig 
fiir die Vermehrung der EiweiBk6rper in der Zelle. 

Das pkY8ilealiach-chemiache VerkaUen der Tkymonueleinaaure ist eigenartig, da. sie Salze 
mit ganz verschiedenen Eigenschaften bild.et. Die .AlkaJ.isalze aind leicht in Wasaer 100lich, 
die Saize mit basiachen Eiweillkorpern, aiso die Nucleoproteid.e dagegen in Wasaer unlOslich. 
Daneben gibt es aber auch noch gemischte Salze, in d.enen an die Thymonucleinaaure 
gleichzeitig .AlkaJ.isalze und EiweillkOrper gebunden aind. Wenn in den gemischten Saizen 
mindestens zwei Alkaiiatome enthaiten sind, sa sind aie wie die Alkaiisalze aelber in Wasser 
loalich. Ferner iat bemerkenswert, daJ3 der oamotische Druck, der von der Anzahl der 
in einer LOsung enthaitenen kleinsten Teilchen abhăngig ist (a. S. 122), in den LOsungen 
der Salze der Thymonucleinsăure mit ihrem phyaikaiisch-chemischen Zustand wechselt. 
Ea konnen aich diese Saize aiso anscheinend zu Komplexen von verachiedener GroBe 
zuaammenlagern. Wahrschein1ich werd.en durch die Ănd.erung des osmotischen Verhaitens 
der Salze der Thymonucleinsăure, die durch einen Wechsel im phyaikalisch-chemischen 
System des Zellinhaites bedingt wird, Wasaerbewegungen in d.er Zelle ausgeloat, die aich 
z. B. mikroskopisch an einer And.erung in der Form des Zellkernes zu erkennen geben. 

Schrifttum. 
BREDEREcK, H.: Nucleinsauren. Fortschritte der Chemie organischer Naturatoffe, Bd. 1. 

Wien 1938. - FEULGEN, R.: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe. Berlin 1923. 

G. Pyrrolfarbstoffe. 
Bei del' Besprechung der verschiedenen Proteide wurde auch die Klasse 

der Ohromoproteide genannt, eine Gruppe von zusammengesetzten EiweiB­
kfirpern, die wegen der besonderen Eigenschaften ihrer prosthetischen 
Gruppe Farbstoffcharakter haben. Ein derartiges Chromoproteid wurde 
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auch schon an friiherer Stelle erwăhnt, das Astacin (s. S. 52), das als 
prosthetische Gruppe ein Carotinoid enthălt. Ob ăhnIich 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 erfiiIlen. Zu ihnen gehort der rote BIutfarbstoff, das Hamoglobin, es 
gehoren ferner zu ihnen eine Reihe von ZeIlfermenten, auf deren Anwesen­
heit die Atmungsfunktion des Gewebes beruht und die in ihrem Bau 
groBe ĂhnIichkeit mit dem Hămoglobin aufweisen und vorlăufig einmal 
unter dem Sammelnamen Zellhamine zusammengefaBt werden sollen; 
schlieBlich zăhlt zu dieser Gruppe auch der Farbstoff der griinen BIătter, 
das Ohlorophyll. Ihnen allen ist gemeinsam, daB ihre prosthetische Gruppe 
metallhaltig ist, beim Hămoglobin und den Zellhăminen enthălt sie Eisen, 
beim Chlorophyll Magnesium. Alle diese Farbstoffe liefern bei der Auf­
spaltung der prosthetischen Gruppe als kleinste Einheit einen N-haltigen 
heterocyclischen Ring, das Pyrrol. 

HC-CH 

Il Il 
HC CH 

V 
NH 

Pyrrol 

Die prosthetische Gruppe ist demnach ein Pyrrolderivat, und man faBt 
diese Farbstoffe selber und eine Reihe anderer, die in engem genetischem 
Zusammenhang mit ihnen stehen, zur Gruppe der Pyrrolfarbstoffe zu­
sammen. 

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

a) Hamoglobin. 
Zunăchst solI der rote BIutfarbstoff behandelt werden. 1Jber seine 

biologische Aufgabe wird erst an spăterer Stelle berichtet (s. S. 412f.). Seit 
langem ist bekannt, daB er bei Behandlung mit verdiinnter Salzsăure in 
die EiweiBkomponente, das Globin, und in das salzsaure Salz der pro­
thetischen Gruppe, das man friiher als Hamin bezeichnete, zerfăllt. Das 
Globin gehort, wie an anderer Stelle ausgefiihrt (s. S. 83), wahrscheinIich 
zu den Albuminen. 

Das Hamin, das ebenso wie Hămoglobin ein Farbstoff ist, kann 
durch reduktive oder oxydative Spaltung in eine Reihe von verschieden­
artigen Produkten zerIegt werden. Bei der reduktiven Spaltung entstehen 
die Hamopyrrolbasen und die Hamopyrrolsauren, bei der oxydativen 
Spaltung die Hamatinsaure und einige ihr verwandte Stoffe. 

Das Gemisch der Hamopyrrolbasen konnte in folgende 4 Karper aufgeteiIt werden. 

H,C • C-C, • C,H. 
II II 

HC CH 
V 
NH 

H,C • c-c . C,H. 
II II 

HC C. CH, 
V 
NH 

H,C • C-C, . C,H. 
II II 

H,C. C C. CH, 
V 
NH 

H,C . C-C,. C,H. 
II II 

H,C. C CH 
V 

NH 
Opsopyrrol Kryptopyrrol Phyllopyrrol Himopyrrol 

Alle diese Basen sind also Methyl-Ăthylsubstitutionsprodukte des Pyrrols. 
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pie Hămopyrrolsăuren unterscheiden sich von den Basen dadurch, daU sie an Stelle 
des Ăthyls einen Propionsăurerest enthalten. Da sie im iibrigen in ihrem Bau vollig mit den 
Basen iibereinstimmen, soll nur die FormeI der Hămopyrrolcarbonsăure angefiihrt werden. 
Jm Gegensatz zu der Vielzahl der Abbauprodukte bei der reduktiven Spaltung des Hămina 
erhălt man beim oxydativen Abbau nur eins, die Hămatinsăure. 

H.C • C-C • CH •• CH •• COOH 
II II 

H.C • C=C. CH •• CH •• COOH 
I I 

H.C.C CH O=C C=O 
V V 

NH NH 
HlLmopyrrolcarbonsiure HAmatlnsiure 

Die Frage, aus welchen urspriinglichen Pyrrolderivaten diese Produkte 
der oxydativen und der reduktiven Spaltung der Ramine hervorgegangen 
sind und in welcher Weise sie im Molekiil des Ramins vereinigt waren, 
hat nach grundlegenden Untersuchungen von NENOKI, PILOTY, KUSTER 
und WILLSTÂTTER erst durch die Arbeiten von RANS FISOHER, die durch 
die Totalsynthese des Ramins ihre Kr6nung erfuhren, voUe Aufklarung 
gefunden. Es ist ein Grundprinzip der organischen Chemie, das uns schon 
bei der Besprechung der Sterine geleitet hat, aUe kompliziert gebauten 
Stoffe auf einen Grundk6rper zuriickzufiihren, aus dem sich die unter­
suchten. K6rper durch Substitutionen herleiten lassen. Der Grundk6rper 
der Pyrrolfarbstoffe ist das Porpkin, das sich aus 4 Pyrrolringen 

C.Hs CH3 

I H I 

H C· C'/c",-c/c",-c/c",-c . C H 
3 "'- I I ~ .s 

/C=N ~-c"'-
HC,\ H ~CH 

C-N N-C 
/ I II "'-

H3C . C'\c/C'\c/C"'-c~C . CH3 

I H I 
C.Hs C.H. 

Porphln Atioporpbyrin III 

entsprechend den je 4 verschiedenen Ramopyrrolbasen und Ramopyrrol­
carbonsauren aufbaut. Diese 4 Pyrrolringe sind durch 4 Methinbriicken 
(-CR=) unter RingschluB miteinander vereinigt. Durch Substitution 
der jeweils charakteristischen Gruppen erhalt man aus dem Porphin die 
Klasse der Porphyrine, die schon Farbstoffcharakter haben, aber erst 
durch Einlagerung von MetaUen in diejenigen Stoffe iibergehen, die einen 
der prosthetischen Gruppe des Ramoglobins 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, femer an die Glutamin­
saure, die chemisch,wie schon erwahnt (s. S. 67), leicht in ein Pyrrol­
derivat, die Pyrrolidoncarbonsaure iiberfiihrt werden kann. 

Wegen der Struktur der Hamopyrrole konnte man annehmen, daB das 
dem Ramin zugrunde liegende Porphyrin aus dem Porphin durch alleinige 
Substitution von Methyl- und Ăthylresten herzuleiten ist. Fiir diese 
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Substitutionen kommen die durch die Zahlen 1-8 gekennzeichneten Stellen 
des Porphinringes in Betracht, es sind also eine ganze Reihe von verschie­
denen Methylăthylporphinen mOglich. Man bezeichnet sie .. als Ătiopor­
phyrine. I?as dem Rămin aus Rămoglobin entsprechende Atioporphyrin 
wird als Ătioporphyrin III bezeichnet; es ist das 1.3.5.8-Tetramethyl-
2.4.6.7-tetraăthyl-porphin. Jedoch ist zu beriicksichtigen, daB bei der 
reduktiven Spaltung des Rămins auBer den Pyrrolbasen auch die Carbon­
săuren erhalten werden und ferner ist bekannt, daB das Rămin einen un­
gesăttigten Charakter hat. So hat sich denn auch ergeben, daB dasjenige 
Porphyrin, aus dem das Rămin durch keine andere Umwandlung als die 
einfache Einfiihrung eines Eisenatoms hervorgeht, das 1.3.5.8-Tetra­
methyl-2.4-divinyl-6. 7-dipropions~ure-porphin ist; .~s wird als Protopor­
phyrin bezeichnet. Statt der 4 Ăthylgruppen des Atioporphyrins enthălt 
es zwei ungesăttigte Seitenketten (die Vinylreste -CH=CH2) und zwei 
Propionsăurereste. Dies erkUirt sowohl den ungesăttigten Charakter des 
Hămins als auch das Auftreten der Hămopyrrolcarbonsăurenbei der reduk­
tiven, der Rămatinsăure 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 (KĂMMERERB Porphyrin) 
findet sich in der Refe sowie in vielen Pflanzen. 

In das Protoporphyrin IăBt sich sehr leicht Eisen in komplexer Bindung 
einfiihren, und zwar kennt man Porphyrin-Eisen-Salze, in denen das Eisen 
rJ,reiwertig ist (FelII), die Hămine, und solche mit zweiwertigem Eisen (FelI), 

die Hăme (H. FISCHER). Bei der chemischen Synthese der Eisenporphyrin­
komponente des roten Blutfarbstoffes IăBt sich primăr nur Fell mit Proto­
porphyrin vereinigen, es entsteht das Protohăm. Wenn man trotzdem im 
allgemeinen Rămine und nicht Răme erhălt, so liegt das daran, daB schon 
bei Anwesenheit sehr geringer Sauerstoffmengen das zweiwertige Eisen 
leicht zum dreiwertigen oxydiert wird. 

Das Eisen ist durch die N-Atome von zwei Pyrrolringen gebunden; 
in den Hăminen ist die dritte Valenz des FeIII durch irgendein negatives 

Lehnartz, Chem. Physlologie. 8. Aufl. '1 
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Ion oder einen anderen Rest besetzt. Die bekannteste dieser Hamin­
\Terbindungen ist das Ohlorhămin, friiher einfach "Hamin" genannt; das 
Oxyhamin (Hamatin) enthalt eine -OH-Gruppe und so sind eine ganze 
Reihe ahnlich gebauter Hamine bekannt. 

Aus reinem Chlorhămin bestehen die TEICHMANN8Chen HăminkrY8talle, die man beim 
Erhitzen von Hămogiobin mit Kochsalz und Eisessig erhălt. Sie haben eine sehr charakte· 

ristische Krystallform und sind zum mikroskopischen 
Nachweis von Blut geeignet (8. Abb. 4). 

, , 
~ 

, ~ 
I ~ > 

Die Hamine konnen sich leicht mit den ver­
schiedensten einfachen und komplizierten Basen 
zu lockeren Molekiilverbindungen vereinigen, 
die man als Parahamatine bezeichnet. Auch 

, mit EiweiBkorpern bilden sich Parahamatine. 
Die Hame vereinigen sich ebenfalls, aber 

durch Nebenvalenzbindungen iiber das Eisen, 
mit den verschiedensten Basen und EiweiBkor­
pern zu den Hamochromogenen. Es gibt ent­
sprechend der Struktur des basischen Anteils 

Abb. 4. Hl1minkrystalle. (Aufnahme sehr zahlreiche verschiedene Parahamatine und 
Dr. WBtGMANN.) Hamochromogene (z. B. Ammoniak-, Pyridin- , 

Nicotin-Hamochromogen usw.). 
Auch das Hămoglobin enthalt zweiwertiges Eisen, es zerfallt also bei 

vorsichtiger, ohne sekundare Veranderungen vor sich gehender Spaltung 
in Ham und in Globin. Die beiden Spaltstiicke lassensich, wenn das 
Globin bei der Spaltung nicht denaturiert worden ist, wieder zu vollig 
unverandertem Hamoglobin vereinigen. Mit denaturiertem Globin ent­
steht dagegen ein Hamochromogen, das als Kathămoglobin bezeichnet wird. 

Die Hame, die aus dem Blute verschiedener Tierarten durch Spaltung 
ihres Hamoglobins gewonnen werden, sind vollig identisch. Die Differenzen, 
die tatsachlich zwischen den Hamog]obinen verschiedener Tierarten be­
stehen und die sinnfallig in der verschiedenen Form ihrer Krystalle zum 
Ausdruck kommt, miissen also auf der Verschiedenheit de~' EiweiBkompo­
nente Globin beruhen. Dafiir sprechen z. B. auch Unterschiede im S-Gehalt 
der einzelnen Hamoglobine. An die Gegenwart des Globins ist auch eine 
der wichtigsten physiologischen Funktionen des Hamoglobins, der Sauer­
stofftransport im Korper, gebunden. Das Hamoglobin lagert dabei an 
das zentrale Eisenatom durch Nebenvalenzbindung ein Molekiil Sauerstoff 
an und geht in das Oxyhămoglobin liber, dabei bleibt das Eisen zwei­
wertig! Der Sauerstoff im Oxyhamoglobin ist leicht dissoziabel gebunden, 
d. h. er kann unter geeigneten Voraussetzungen ebenso leicht wie er auf­
genommen wurde, auch wieder abgegeben werden. Hamochromogene mit 
::len verschiedensten Basen, auch solche mit denaturierten EiweiBkorpern 
(z.B . Kathamoglobin ) konnen den Sauerstoff nicht mehr in leicht dissoziabeler 
Form binden. Die zweite Voraussetzung fiir diese dissoziabele Sauerstoff­
bindung ist die Zweiwertigkeit des zentralen Eisenatoms. Wird im Ver­
bande des Hamoglobins der Hamanteil zum Hamin oxydiert, so kann 
dieses "Parahamatin" nur noch eine -OH-Gruppe binden (entsprechend 
der Bildung des Oxyhamins). Diese Verbindung heiBt Methamoglobin. 
Zum Unterschied vom Oxyhamoglobin ist der Sauerstoff, der durch das 
Methamoglobin gebunden wird, nicht mehr dissoziabel. Wegen der Gesetz­
maBigkeiten der Sauerstoffbindung durch das Hamoglobin sowie wegen 
weiterer Eigenschaften des Hamoglobins s. das Kapitel "Blut" S. 412 f. 
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Die wichtigsten Zusammenhange zwischen den Eisenporphyrinverbin­
dungen zeigt das nachfolgende Schema: 

Chlorhamin 
(Hamin) 

FelII 

Alkal~ O xyhamin 

t (H~') 

Reduktion 

~Oxydation 

Fell 

Ham 

/ 
Reduktion + N.haltige 
+ N-h8.ltige Base bzw. 
Base bzw. denat. Globin 

+ 
nativem Globin 

do .. t. G10bin / 

~~I 
Hiimochromog 

(Fe") 
bei 

saurer neutraler 
Reaktion / '\ 

+ nativem 
Globin bei 
neutraler 
Reaktion 

I 

Reduktion 
+ Albii 

1/ Reduktion 
Methiimoglobin 

Oxydation 

+ Alkali 

\ 
HiimOglObi~ :;:: + moletularem ~ Oxyhiimoglobin 

2 

Die Differenz zwischim den Hămoglobinen verschiedener Tierarten zeigt sich auch in 
ihrer verschiedenen Alkaliresistenz. Menschliches Hămoglobin wird sehr schnell zerstort, 
tierisches Hămoglobin ist dagegen sehr vieI resistenter; allerdings bestehen auch zwischen 
den Hămoglobinen verschiedener Tierarten erhebliche Unterschiede. Bemerkenswert ist 
das Verhalten des Săuglingshămoglobin, das eine vieI groBere Alkaliresistenz hat und 
eine bessere Sauerstoffbindung aufweist als das vom Erwachsenen, aber ziemlich rasch 
durch das Hămoglobin des Erwachsenen ersetzt wird, so daB ein Kind von 8 Monaten 
bereits das Hămoglobin des Erwachsenen besitzt. Auch diese Unterschiede im Hămoglobin 
des gleichen Individuums auf verschiedenen Stadien seiner Entwicklung werden auf Ver­
schiedenheiten der Globinkomponente bezogen. 

Fiir das Hamoglobin des Menschen und ver3chiedener Tierarten wurde 
iibereinstimmend einEisengehalt von 0,336 % gefunden. Nimmt man an, 
daB jedes Hamoglobinmolekiil nur ein Atom Fe enthalt, so wiirde sich sein 
G · !OO· 55,84 (Atomgewicht Fe) l' h eWlCht zu 0,336 g elC etwa 16700 errechnen. Tat-
sachlich hat aber die Bestimmung mit der Ultrazentrifuge, und haben 
unter Beriicksichtigung aller Fehlermoglichkeiten durchgefiihrte Messungen 
des osmotischen Druckes reiner Hamoglobinlosungen Werte von etwa 
68000 ergeben, so daB das Hamoglobin aus 4 einheitlich gebauten Grund­
korpern mit je einem Ham und Globin aufgebaut sein muB. 

Der Farbstoff des Muskels, das Myoglobin, hat wahrscheinlich die 
gleiche prosthetische Gruppe wie das Hamoglobin, aber eine andere 
EiweiBkomponente. Sein Molekulargewicht betragt nur 16700. 

7* 
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Bei der Zerlegung des Hamoglobins in seine beiden Komponenten und 
nachfolgender vorsichtiger Abspaltung des Eisens aus dem Ham wird 
nicht das Protoporphyrin erhalten, sondern das Hiimatoporphyrin, das 
sich vom Protoporphyrin dadurch unterscheidet, daB die Vinylreste durch 

CH. 
I 
CHOH CH. 
I H I 

H C . c"/C""c"/c""c,,/c,,,,c . CHOH . CH 
• "" I I / • 

/C=N ~-c"" 
HC,\ H /CH 

C-N N-C 
/ I II "" 

H.C· C'\C/c'\c/C""C/c . CH. 

I H I 
CH. CH. 
I I 
CH. CH. 
I I 
COOH COOH 
Himatoporphyrin Deuteroporphyrin 

Eintritt von Wasser in Reste des Ăthylalkohols umgewandelt worden 
sind. Das Hamatoporphyrin ist also ein Kunstprodukt. Dagegen werden 
bei der Faulnis die beiden Vinylgruppen des Protoporphyrins iiberhaupt 
abgespalten und als biologisches Umwandlungsprodukt des Hams entsteht 
das Deuteroporphyrin. Das Deuteroporphyrin wird auch als Zwischen­
stufe bei der chemischen Synthese des Hamins erhalten und kann iiber 
Hamatoporphyrin in Protoporphyrin umgewandelt werden. 

b) Andere Porphyrine. 
Neben den Porphyrinen, die als Abbauprodukte des Hams oben genannt 

worden sind, sind im Harn und im Kot noch andere Porphyrine auf-

C.H. CH. 
I H I 

H C . c"/C""c"/c""c,,/c,,,,c . 
• "" I 1;-' C.H. 

/C=N ~-C"" 
HC,\ H ;-,CH 

C-N N-C 
/ I II "" H5C • . C,\c/C,\c/c""c;-,C . CH. 

I H I 
CH. C.H. 

Atioporphyrin 1 

gefunden worden. In ganz geringer Menge finden sie sich bereits beim 
normalen Menschen. Zu erheblicher Steigerung der Porphyrinausscheidung 
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kommt es bei einer sehr seltenen angeborenen Stoffwechselanomalie, der 
"kongenitaZen Porphyrie", weiterhin bei einer aus unbekannter Ursaehe 
plotzlieh auftretenden "akuten genui'lien Porphyrie" sowie bei einigen 
Vergiftungen (Blei, Sulfonal, Anilin, Arzneimitteln der Sulfonamidgruppe). 
Unter diesen Bedingungen konnen diese Porphyrine auch in erheb­
Heher 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, daB aUe ihre Seitenketten Săuregruppen, 
und zwar als Propionsăure- oder Essigsăurereste enthalten. Man kann sie 

HOOC· H.C· H.C CHa 
I H I 

H3C . c<C"'y/C""i"!C)c . CH •. CH •. COOH 

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

/C-~ ~-C"" 
HOOC· H.C . H.C . C~c/C~c/C""c~C . CHa 

I H I 
CHa CH •. CH.· COOH 

KoproporphyriD 1 

also als Oxydationsprodukte der urspriingHehen Porphyrine auffassen. Sie 
werden als Koproporphyrin und als Uroporphyrin bezeiehnet. Kopropor­
phyrin und Koprohămin wurden im iibrigen von H. FISCHER auch in der 
Hefe aufgefunden. Eigenartigerweise kommen Kopro- und Uroporphyrin 
in zwei isomeren Formen vor. Die eine leitet sich vom Ătioporphyrin III 

CH •. COOH COOH 
I I 
CH. CH. 
I H I 

"!C""c"!C""c"!C"" 
HOOC . H.C-C"" I I ~C-CH •. CH •. COOH 

/C = N ~-C"" 
HC~ H ~CH /C-, ~-C"" 

HOOC· H.C· H.C-C~c/c~c/c""c~C-CH •. COOH 

I H I 
CH. CH. 
I I 
COOH CH •. COOH 

UroporphyriD 1 

ab, die zweite von dem durch die SteUung der Methylgruppen unter­
schiedenen Ătioporphyrin 1 (1.3.5.7. -Tetramethyl- 2.4.6.8. -tetraăthylpor­
phin). In den Koproporphyrinen sind die Ăthylgruppen der Ătiopor­
phyrine in Propionsăure, in den Uroporphyrinen dariiber hinaus die 
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Methylgruppen in Essigsăure umgewandelt. Die Ursache fiir das Vor­
kommen der beiden isomeren Formen, ffir den Dualismus der Porphyrine, 
ist unbekannt. 

Im normalen Ham und Kot werden anscheinend nur die beiden Kopro­
porphyrine, und zwar wahrscheinlich ungefăhr in gleicher, sehr geringer 
Menge ausgeschieden. Bei der kongenitalen Porphyrie fanden sich alle 
vier Porphyrine. 

Porphyrine vom Typus 1 sensibilisieren die Organismen, in denen sie 
gebildet werden oder denen man sie zufiihrt, gegen Lichteinfliisse, so daB 
sie bei Lichteinwirkung schwere Gesundheitsstorungen erfahren. 

c) Gallenfarbstoffe. 
Das Hămoglobin ist ein Bestandteil der roten Blutzellen. Diese Zellen 

haben nur eine begrenzte Lebensdauer von wenigen Wochen, dann gehen 
sie zugrunde, und zwar in den Zellen des reticulo-endothelialen Systems. 
Das freiwerdende Hămoglobin erfăhrt nun sekundăre Umwandlungen. 
Nach H. FISCHER wird anscheinend zunăchst der Porphyrinring des Hămo­
globins unter oxydativer Abspaltung der Methingruppe zwischen den Pyr­
rolringen 1 und II aufgebrochen. Bevor es zur Ringsprengung kommt, 
wird die cx-Methinbriicke zur Ketogruppe oxydiert. Dabei geht das Hămo­
globin in einen griinen Farbstoff iiber. Dieser oder auch das aus ihm 
durch Ringsprengung entstandene Zwischenprodukt wird als Pseudo­
hămoglobin, Verdoglobin oder Verdohămochromogen bezeichnet. In ihm 
kann das Eisen leicht durch Săure abgespalten werden. BARKAN bezeichnet 
diese Fraktion als "leicht abspaltbares Bluteisen". N ach dem Eisen geht 

H 

XI 'l'CKII -N N '"# 
..... / 

HC /·Fe.. CH 

), ~~".,.I -N Gl* N 
~~ IllI,.I 

H 

Hămoglobin 

auch die EiweiBkomponente verloren und damit ist der erste GalIenfarb­
stoff, das Biliverdin, entstanden. Einen ăhnlichen Abbau nimmt auch 
LEMBERG an, nach ihm ist allerdings die erste Stufe des Abbaus eine 
Denaturierung derGlobinkomponente, also die Bildung eines Hămochromo­
gens. Den durch Ringsprengung entstehenden griin~?-Farbstoff bezeichnet 
er als Verdo-Hămochromogen. Der Abbau zu den grunen Farbstoffen kann 
auch kiinstlich nachgeahmt werden, z. B. durch Wasserstoffsuperoxyd in 
Gegenwart von Cyanid, durch Ascorbinsăure, Hydrazin, Pol~phenole .u. dgl. 
Immer ist dazu die Gegenwart von Sauerstoff notwendlg und lmmer 
konnte die gleichzeitige Bildung von Wasserstoffsuperoxyd nachgewiesen 
werden. 

* Gl. = Globin. 
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In den obenstehenden Formeln sind die Seiten.ketten des Protoporphyrins 
der Einfachheit halber fortgelassen, fiigen wir sie ein und schreiben die 
vier Pyrrolringe als Kette, so ergibt sich als FormeI des Biliverdins 

HOOC· CHz CHI • COOH 
I I 
CHz CHI 

I I 
H.C· C=C . CH==CHI H.C· C=C C-C· CHa HaC· C=C . CH=CH. 

1 II 1 1 IH 1 II IV II 1 I 1 
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 Ha in Bilirubin umgewandelt. 

HOOC·CHI eHz·COOH 
I I 
CHI CH2 
I I 

HoC. c=c . CH=CHz H.C· C-C c-c . CH. H.C· c=c . CH=CH2 

1 II 1 11 III 11 II IV 11 1 1 I 
HO.C C=CH--C C-CH.-C C-CH=C C·OH 
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BUirubin 

In der Galle wird normalerweise iiberwiegend Bilirubin ausgeschieden 
nur wenn die Freisetzung von Wasserstoff bei den Dehydrierungen im 
Gewebe, vor allem in der Leber, unzureichend ist, tritt Biliverdin in 
grOBerer Menge auf. Bilirubin hat eine rote bis braune, Biliverdin eine 
griine 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 GefăBen 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 Hăma­
tomin lange bekannte Farbstoff ist mit dem Bilirubin identisch. 

Durch Oxydation mit 8alpetriger 8ăure entstehen aus Bilirubin Biliverdin und noch 
weitere, charakteristisch gefărbte hOhere Oxydationsprodukte (GMELINSche Reaktion auf 
Gallenfarbstoff) . 

Von klinischer Bedeutung fiir den Nachweis und die Bestimmung des Bilirubins ist die 
/8°8 

Făhigkeit des Bilirubins mit Diazobenzolsulfosăure CaH, > zu kuppeln. Die Ausbil-

"NI 
dung des entstehenden roten Farbstoffes wird durch Zusatz von Alkohol katalytisch 
beschleunigt. (Direkte und indirekte Bilirubinreaktion nach HYMANS VAN DEN BERGH.) 

Durch Reduktion des Bilirubins entsteht das M esobilirubin, das mit 
dem Bilirubin in seinen Eigenschaften die groBte Ăhnlichkeit hat, aber 
sich dadurch von ihm unterscheidet, daB durch Aufnahme von 4 H-Atomen 
aus den Vinylgruppen Ăthylgruppen entstehen. 

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

HOOC . CH. CH •. COOH 
I I 
CH. CH. 
I I 

H3C· C=C . C.Hs H3C· C-C c-c . CH3 H3C· C=C . C.Hs 
I I II II II II I I 

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

N NH NH N 
Mesobilirubin 

Das Mesobilirubinogen ist mit dem Urobilinogen identisch. Gegen­
liber dem Mesobilirubin sind in ihm auch noch die beiden letzten Methin­
gruppen zu Methylengruppen reduziert und weiterhin ist an die N-Atome 

HOOC . CH. CH •. COOH 
I I 

CH. CH. 
I I 

H.C· c-c . CoHs H3C· c-c c-c . CH3 H.C· c-c . C2Hs 
II II II II II II II II 

HO·C C-CH2 -C C-CH2-C C-CH2-C C·OH 
V V V V 

NH NH NH NH 
Mesobilirubinogen (Urobilinogen) 

der beiden restlichen Pyrrolringe Wasserstoff angelagert worden. Fur 
Leukoverbindungen ist im allgemeinen charakteristisch, daJ3 ihre Bildung 
reversibel ist, daJ3 sie sich also durch Oxydation in den gleichen Farbstoff 
zurlickverwandeln, 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 FormeI zeigt, hat es nur 
2 R-Atome weniger als das Urobilinogen und nicht 4 wie das Mesobilirubin. 

HOOC· CH. 
I 

CH2 ·COOH 
I 

CH. eH. 
I I 

H.C· C-C . C.H. H.C· C-C C=C . CH. H3C' C-C . C.Hs 
II II II il I I II II 

HO· C C-CH2-C C--CH=C C-CH2-C C . OH 
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Urobilin 

Das Urobilinogen wird zum Teil mit dem Kot ausgeschieden, zum Teil 
aber im Darm zurlickresorbiert und wahrscheinlich zur Rauptsache in 
der Leber abgebaut (s. S. 322). Bei Storungen in der Leberfunktion tritt 
es aber in groJ3eren Mengen in den Rarn liber und wird hier durch den 
Luftsauerstoff zu Urobilin oxydiert. 

Das Urobilinogen wird nachgewiesen durch die Rotfărbung mit dem EHRLICHschen 

Aldehydreagens (p -Dimethylaminobenzaldehyd: (CH3 )s = N . <_>. C<~). Fiir das 



Zellhămine. 105 

Urobilin ist oharakteristisoh die Fluoresoenz, die naoh Zusatz von alkoholisohen Zink­
salzlosungen auftritt (Reaktion naoh SOHLESlNGER). 

Im Kot findet sich noch ein weiterer dem Bilirubin verwandter Farb­
stoff, auf dessen Anwesenheit die Kotfarbe beruht, das Stercobilin. Man 
hat es lange fiir identisch mit dem Urobilin gehalten. Reute wird ihm die 
folgende FormeI zugeschrieben: 

HOOC·CH2 

I 
CH2 ·COOH 
I 

CH2 CH2 

H I I H 
H C> c-c . C2Hs HaC· C-C C=C . CH. H.C· C-C <C H 
• I II II III! II I 2 S 

H~> C C-CH.-C C--CH=C C--CH2-C C <~H 
V V V V 

NH NH N NH 
Stereobilin 

Aus dem Bilirubin entsteht das Stercobilinogen, die Vorstufe des Stereo­
bilins durch dia reduzierende Wirkung der Darmbakterien, das Urobilinogen 
da.gegen durch die Wirkung der Dehydrasen der Leber (BAUMGARTEL, 
s. S. 322). Es ist bemerkenswert, daB Stercol?ţlin einerseits und Urobilin 
bzw. Urobilinogen anderseits trotz der groBenAhnlichkeit ihrer Formeln­
da.s Stercobilin unterscheidet sich vom Urobilin nur durch denMehrgehalt 
an 4 R-Atomen - nicht ineinander iibergehen k6nnen. 

FUr die Frage naoh dem Abbaumeohanismus des Blutfarbstoffs ergeben sioh weitere 
Anhaltspunkte aus den Untersuohungen von BlNGOLD, naoh denen Hămoglobin sowie 
eine Reme seiner Abbauprodukte, darunter auoh das Bilirubin und Urobilin in eine Substanz 
iibergehen, aus der in kalialkalisoher Losung naoh Reduktion mit NatriumhydrosuHit ein 
Korper von intensivroterFarbe entsteht, der maximal bei 525m", absorbiert unddeshalb Pent­
dyopent genannt wurde. Die Vorstufe dieses Farbstoffes, Propentdyopent genannt, ist farblos; 
sie lieB sioh aus Gallensteinen isolieren und aus Bilirubin darstellen. Wahrsoheinlioh kommt 
ihr eine der folgenden Formulierungen zu (v. DOBENEOK): 

CH,-COOH 
I 

H'CUrH=CH. H H,C, (H. 

HO ---g-H--V==0 

NH N 

CH,-COOH 
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CH.=HCUCH. H H,C
1 

ICH, 

HO ---g-H--~)=o 
NH N 

Es ist alsu die Ketţe des Bilirubins in zwei Spaltstiioke zerlegt worden. Propentdyopent 
wird bei manohen Storungen der Leberfunktion aber auoh bei einigen fieberhaften In­
fektionskrankheiten im Ham ausgesohieden, so daB sein Naohweis erhebliohe klinisohe 
Bedeutung hat. Da es auBer diesem natiirliohen auoh eine Reihe von kiinstliohen Pro­
pentdyopenten gibt, ist die Pentdyopentreaktion als Gruppenreaktion aufzufassen. 

Andere zweikernige bilirubinoide Farbstoffe, die als Spaltprodukte des BiIirubins 
gewonnen werden konnen, offenbar aber auoh iIIi Organismus entstehen konnen, sind das 
M e8obilij'U8ein 1 und II. Sie konnten im Kot von Mensohen mit bestimmten M.uskel­
erkrankungen (Myopathie) als Chromproteid Myobilin isoliert werden. Das MyobiIin leitet 
sich offenbar vom MuskeHarbstoff Myoglobin ab. 

Naoh diesen Befunden besteht also zweifellos die Mogliohkeit einer biologisohen Spaltung 
der viergliedrigen Kette des Bilirubins in zwei zweigIiedrige Ketten. 

d) Zellhămine. 
Unter der Bezeichnung Zellhamine werden diejenigen Ramine zusammen­

gefaBt, die in den Zellen vorkommen, aber nicht in komplexer Bindung 
mit Globin vorliegen. Sie haben dementsprechend auch nicht die typische 
Fahigkeit des Ramoglobins, Sauerstoff reversibel in leicht dissoziabler 
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Form zu binden. Es sind sowohl freie Hame als auch freie Hamine in den 
Zellen gefunden worden, daneben aber Eisen-Porphyrinverbindungen in 
Kombination mit anderen Inhaltsstoffen der Zelle, auch mit EiweiBkorpern. 

Das physiologisch wichtigste dieser Zellhamine ist das WARBURGSche 
Atmung81erment (Oytochromoxyda8e) (s. S. 291), in dem sich ein besonderes 
Hămin mit einem EiweiBkorper vereinigt hat. Die Konstitution der beiden 
Teile des Fermentes ist noch nicht bekannt, auch die Isolierung ist wegen 
der auBerordentlich geringen Konzentration in der Zelle noch nicht ge­
lungen. Seine Gegenwart kann nur an der Wirkung, der Obertragung 
des Sauerstoffes bei den Oxydationenim Gewebe (năheres hieriiber s. S. 289), 
und an dem typischen Absorptionsspektrum der CO-Verbindung erkannt 
werden. Bei der Aufnahme und Abgabe des Sauerstoffes ăndert sich die 
Wertigkeit des Fermenthamineisens, es ist in reduziertem Zustande des 

/H C, CH3 

I O H I 
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COOH COOH 
Spyrographisporphyrin 

Fermentes zweiwertig, nach der Aufnahme von Sauerstoff dreiwertig. Seine 
funktionelle Leistung vollzieht sich also anders als die des Hămoglobins 
unter Valenzwechsel des Eisens. Die Hăminnatur des Atmungsfermentes 
ergibt .sich am klarsten aus dem Spektrum der CO-Verbindung. Dies hat 
groBe Ăhnlichkeit mit dem Spektrum des CO-Protohamins (= Rămin aus 
Protoporphyrin), ist aber nicht mit ihm identisch (s. Abb. 62, S. 290), 
deckt sich dagegen nahezu vollstăndig mit dem des CO-Rămins aus dem 
Chlorocruorin, dem Blutfarbstoff des Wurmes Spirographis. Das Spiro­
graphisporphyrin, also die eisenfreie prosthetische Gruppe dieses Farb­
stoffes, leitet Rich ebenso wie das Protoporphyrin vom Atioporphyrin III 
ab. Es unterscheidet sich vom Protoporphyrin dadurch, daB es in 
Stellung 2 statt der Vinylgruppe eine Formylgruppe (-O<~) hat. 

Zu den Zellhăminen gehoren ferner Farbstoffe, die man wegen ihrer 
weiten Verbreitung in fast allen Zellen als Oytochrome (a, b und c) be­
zeichnet. Ihre physiologische Funktion besteht in der Mitwirkung bei 
den Oxydationsvorgăngen im Gewebe (s. S. 291). Die Verwandtschaft 
mit den Haminen ergibt sich aus ihren Absorptionsspektren. Die Struk­
tur des Cytochroms a ist noch nicht bekannt, es steht aber anscheinend 
dem Atmungsferment nahe. Das Cytochrom b enthălt wahrscheinlich 
das Rămin des Blutfarbstoffs. 
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Auch die prosthetische Gruppe des Cytochroms c IăBtsich auf das 
Protohăm bzw. Protohămin zuriickfiihren. Durch Untersuchungen von 
ZElLE und von THEORELL konnte gezeigt werden, daB die Verkniipfung der 
prosthetischen Gruppe mit der EiweiBkomponente durch Cysteinreste 
erfolgt, die sich mit den beiden Vinylgruppen des Hăms vereinigt haben. 

O=C--EiweiBrest --c=o 
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CHNH 2 CHNH2 

I 
CH 2 
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Cytochrom c 
(Die iibrigen 8eitenketten sînd fortgelassen, sie entsprechen denen des Protoporphyrins 

s,8.97.) 

Zu den Zellhăminen gehoren weiterhin die Fermente Peroxydase und 
Katala8e. Auch sie sind nur dann voll wirksam, wenn sie in der Zelle in ge­
bundener Form enthalten sind. Die Katalase enthălt das gleiche Hămin, das 
auch dem Blutfar bstoff zugrunde liegt, die EiweiBkomponente ist dagegen von 
der des Hămoglobins verschieden. Es ist wahrscheinlich, daB die Peroxydase 
einen analogen Bau hat, doch ist dies experimentell noch nicht gesichert. 
AuBer dem Hămatinanteil kommt in der Katalase auch noch Biliverdin vor. 
(Die Wirkungder Peroxyda8e bestehtdarin, daB sie aus Peroxyden Sauerstoff 
frei macht und ihn auf andere Stoffe iibertragt, sie wirkt also oxydierend. Die 
Katala8e zerlegt Wasserstoffsuperoxydin Wasser und in Sauerstoff, s. S. 305.) 

AUe Rămîne haben eîn charakteristisches Absorptionsspektrum (s. z. B. Abb. 62, 8. 290). 
Dabei lassen sich nach der Lage der wichtigsten langwelligen Absorptionsbanden griine, 
rote und mischfarbene Rămîne unterscheiden. Die roten Rămîne entstehen aus dem roten 
Blutfarbstoff, werden aber auch beim tieferen Abbau des Chlorophylls erhalten, die griinen 
ergeben sich aus den roten durch oxydative 8paltung. In ihnen ist der Porphinring auf­
gespalten, so daB sie dem Biliverdin nahestehen (BARKAN, LEMBERG, s. 8.102). Die Ab­
sorptionsstreifen der griinen Rămîne sind langwelliger als die der roten. Zwischen den roten 
und den griinen stehen die mischfarbenen Ramîne, zu denen das Atmungsferment gehort. 

e) Chlorophyll. 
Der Farbstoff der griinen Blatter ist ein Gemisch zweier magne8ium­

haltiger Pyrrolfarbstoffe, die als Ohlorophyll A und B bezeichnet werden. 
Die Elementaranalyse zeigt, daB das Chlorophyll B ein hoheres Oxy­
dationsprodukt von A ist. Die beiden Stoffe unterscheiden sich auch 
durch ihre Farbe, die bei A blaugriin, bei B gelbgriin ist. MengenmaBig 
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findet sich dreimal soviel A wie B. Der Aufbau des Chlorophylls, der 
durch die auf Untersuchungen von WILLSTATTER aufbauenden Arbeiten 
von H. FISCHER nunmehr wenigstens ffir das Chlorophyll A auch bis in 
die letzten Feinheiten aufgeklărt zu sein scheint, ist wesentlich verwickelter 
als der der Hămine. Beide Chlorophylle sind zusammengesetzt aus einer 
Farbstoffkomponente, dem ChlCYrophyllid, und einem hochmolekularen 

C2Hs CH. 
I H I 
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Phylloerythrin 

Alkohol, dem Phytol, der als Terpenderivat schon an friiherer Stelle 
besprochen wurde (s. S. 53). Das Chlorophyllid enthălt Mg, unterscheidet 
sich von den Hăminen auBerdem durch den Besitz eines weiteren 
isocyclischen Ringes und durch die Oxydationsstufe verschieq~ner 
Seitenketten. Das eigentliche dem Chlorophyllid zugrunde liegende Atio­
porphyrin ist dagegen mit dem Ătioporphyrin III, dem Grundkorper des 
Bluthămins identisch. Die Struktur des Chlorophylls A wird am besten 
klar durch eine Betrachtung der umstehenden Formeln. Die angefiihrten 
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 Porphyrinen sind also zum Unterschied 
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vom Protoporphyrin alle Seitenketten abgesattigt, von dem Propionsaure­
rest in Stellung 6 ist beim Rhodoporphyrin nur noch eine Carboxylgruppe 
ubriggeblieben, beim Phylloporphyrin fehlt sie ganz, bei ihm ist der 
Wasserstoff der y-standigen Methingruppe durch ein Methyl ersetzt. Das 
Phylloerythrin ist ein sehr wichtiges Abbauprodukt des Chlorophylls. Es 
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entsteht z.B. aus dem Chlorophyll im Verdauungskanal (L. MARCHLEWSKI). 
Es kann leicht in Rhodoporphyrin uberfuhrt werden. Bei ihm besteht 
also unter Zwischenschaltung einer CH2-Gruppe ein RingschluB zwischen 
der Ca/l'boxylgruppe des Rhodoporphyrins und der y-Methingruppe. Im 
Chlorophyll A selber ist dann ein ~ dieser CH2-Gruppe durch . C : O . O . CHa 
ersetzt, in Stellung 2 statt der Athyl- eine Vinylgruppe vorhanden, die 
Propionsăure in Stellung 7 mit Phytol verestert, die Doppelbindung 
zwischen C6 und C6 hydriert und Magnesium in ahulicher Weise wie im 
Hamin das Eisen an 2 Pyrrol-Stickstoffe gebunden. Das Chlorophyll B 
enthălt in Ring II nnd Stellung 3 statt der Methylgruppe eine Aldehyd­
gruppe. Trotz der prinzipiellen Ăhulichkeit im Aufbau kann aber das 
Chlorophyll bzw. sein Porphyringrundskelet nicht zum Aufbau von Hamo­
globin verwandt werden. 

Das Chlorophyll ist die Substanz, die durch ihre Existenz uberhaupt 
erst das Leben hoherer Organismen ermoglicht. Wie schon fruher aus­
gefuhrt wurde (s. S. 30), ist nur durch seine Mitwirkung der pflanzliche 
Organismus in der Lage, ausgehend von anorganischen Substanzen, die 
grundlegenden Synthesen von Korperbaustoffen durchzufUhren, die ihm 
selber zum Aufbau dienen und die dann vom tierischen Organismus auf­
genommen und umgesetzt das tierische Leben erst moglich machen. 

Der Mechanismus dieser Synthese, bei der zunăchst Kohlensaure und 
Wasser zu Kohlenhydraten aufgebaut werden, ist noch nicht vollig geklart. 
Man hat bisher angenommen, daB als Zwischenstufe bei der Assimi­
lation der Kohlensăure Formaldehyd entsteht, der dann zu Hexose­
molekUlen polymerisiert wird. Nach neueren Untersuchungen ist die 
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erste Stufe der Kohlensăureassimilation dagegen die Bindung von Kohlen­
dioxyd an einen bisher unbekannten hochmolekularen Acceptor unter 
Bildung von Carboxylgruppen. Diese Reaktion bedarf nicht der Be­
lichtung. Die eigentliche photochemische Reaktion unter Mitwirkung 
des Chlorophylls geschieht an diesem Carboxylgruppen tragenden hoch­
molekularen Substrat. Durch sie werden in einer in ihrem Wesen noch 
unbekannten Reaktion 6 Carboxylgruppen reduziert und zu Hexose ver­
knupft (RUBEN). 

Schrifttum. 
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lenfarbstoffe. Angew. Chemie 53 (1940). - Derselbe: Chemie und Physio.logie de~ Blut­
farbstoffabbaus. Ber. chem. Ges. 'ti (1944). - TREIBS A.: Blutfarbstoff und Chlorop~yiJ. 
Fortschritte der physiologischen Chemie 1929 bis 1934. Berlin. - ZElLE, K.: Dber 
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H. Anorganische Stoffe. 
Neben den in den vorstehenden Kapiteln besprochenen organischen 

Baustoffen finden sich im Korper eine Reihe von anorganischen Bausteinen, 
ilie uberwiegend 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 groB und auch ihre Kon­
zentration meist keine sehr erhebliche. Dnd doch sind diese anorganischen 
Bausteine fur den Bau und den Betrieb des Korpers von allerhochster 
Bedeutung. Es ist hier nicht der Platz, alle die verschiedenen Beziehungen 
aufzufuhren, in denen anorganische Salze und Ionen zu biologischen 
Vorgăngen stehen, da uns in der ganzen weiteren Darstellung die Salze 
und ihre Wirkungen immer wieder begegnen wer~en. Es solI darum 
hier nur kurz angedeutet werden, daB die Gesamtkonzentration an Salzen, 
die in dem osmotischen Druck (s. S. 120) ihren Ausdruck findet, einen 
ganz bestimmten und durch besondere Regulationseinrichtungen auf 
gleicher Hohe gehaltenen Wert hat. Der osmotische Druck der Korper­
flussigkeiten und Gewebe ist offenbar eine der wesentlichen Voraus­
setzungen dafur, daB besonders labile organische Strukturteile wie die 
EiweiBkorper ihren Zustand unverandert erhalten, insbeson'dere also nicht 
Verănderungen nach Art einer Denaturierung ausgesetzt sind. 

Neben der Gesamtkonzentration an Salzen ist von groBter Wichtig­
keit die Art der Salzmischung im Organismus. Ein Salzmilieu von genau 
bestimmter Zusammensetzung und Konzentration ist notwendige und 
unerlăBliche Voraussetzung fur den geordneten Ablauf aller Lebensvor­
gănge. Verschiebungen in der Menge der einzelnen Salze und da mit im 
Verhăltnis ihrer Konzentrationen zueinander fuhren mittelbar oder un­
mittelbar zu einem mehr oder weniger von der Norm abweichenden 
Verlauf der Lebensvorgănge: Der Organismus gebraucht ein genau aquili­
briertes 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 bestimmter 
Ionen gebunden und von ihrer Konzentration abhăl!gig. Ferner ist be­
kamlt, daB die Tătigkeit mancher Organe durch Anderungen in der 
absoluten Konzentration einzelner Salze und ihres relativen Verhăltnisses 
entscheidend beeinfIuBt wird. 



Wasser. III 

So kann ein Froschherz, das mit einer Losung gespeist wird, die NaCI, 
KCl und CaC12 in einem bestimmten Mischungsverhăltnis enthăIt, Iange 
Zeit iiberlebend gehalten werden. Steigert man entweder den KCI- oder 
den CaC12-Gehalt der Losung, so kommt es zu Verănderungen der Herz­
tatigkeit und schlieBlich zum StiIlstand des Herzens. Die Symptome 
dabei sind aber verschieden. lJberschuB an Kalium-Ionen hemmt die 
Systole, so daB ein Herz in Diastole stehen bleibt (s. Abb. 5). Umgekehrt 
vermindert ein Zuviel an Ca-Ionen die Erschlaffung des Herzens und 
bringt es in Systole zum 
StiIlstand (s. Abb. 6). 
Wir machen hier eine 
auBerordentlich wich­
tige Feststellung: Die 
antagonistische W irkung 
bestimmter lonen aui 
bestimmte Funktionen. 
Die Wirkung der ăqui­
librierten Salzlosungen 
wird durch eine solche Abb.5. Kallumwirkung am Froschherzen. Stillstand des Hez-zens 
Ausbalancierung ent- in Dlastole. (Nach GELLHORN.) 

gegengesetzter Wirkun-
gen erklart. Es wird spăter gezeigt werden, daB ăhnliche antagonistische 
Wirkungen der Ionen sich auch in einfachen physikalisch-chemischen 
Systemen zeigen (s. S. 158), so daB ein Teil der biologischen Ionenwirkung 
vielleicht auf einem ăhnlichen Wege 
zustande kommen konnte. 

Es darf aber nicht verschwiegen 
werden, daB uns das Verstăndnis fiiI' 
den feineren Mechanismus der Salz­
und Ionenwirkungen in der Mehr­
zahl der Falle noch vollig verschlossen 
ist. Abgesehen von den spezifischen 
Wirkungen, die dieses oder jenes Salz 
oder Ion haben kann, ist auf ein 
besonderes Zusammenwirken ver­
schiedener Salze hinzuweisen, das von 
sehr groBer biologischer Bedeutung Abb.6. Oalciumwirkung am Froschherzen. StilJ· 
ist, nămlich aui die Einstellung und stand des Herzens in Systole. (N .. ch GELLHORN.) 

Erhaltung einer bestimmten Reaktion 
in den Zellen und Sălten des Korpers. Wegen der auBerordentlichen 
Bedeutung dieser Frage wird sie an anderer Stelle ausfiihrlicher behandelt 
(s. S. 134f.). 

Neben der Bedeutung fiir die Einstellung eines bestimmten osmo­
tischen Druckes, neben der spezifischen Ionenwirkung, wie sie z. B. in der 
Beeinflussung der Herztatigkeit durch Kalium- und Calcium-Ionen offenbar 
wird und neben der Regulation der Reaktion im Korper, haben anor­
ganische Salze noch ganz andere funktionelle Leistungen im Korper zu er­
fiillen. 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. 
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Der erwachsene Mensch besteht zu etwa 60 % seines Gewichtes aus Wasser, 
15 % entfallen auf EiweiB, 10 % auf Fette und Lipoide und 5 % auf Mine­
ralien. Auch nach seiner biologischen Bedeutung gebiihrt dem Wasser ein 
besonderer Platz. Das Wasser ist ein unbedingt unentbehrlicher N ahrunysstoff. 
V6lliger Wasserentzug fiihrt zu einer allmăhlichen Wasserverarmung des 
Organismus; dies kann bis zu einer gewissen Grenze ohne weitere Schădi­
gungen ertragen werden, Wasserverluste in H6he von etwa 15 % des K6rper­
gewichtes fiihren jedoch im aligemeinen zum Tode und auch schon ge­
ringere Wasserverarmung laBt schwerere Funktionsstorungen in kiirzerer 
Zeit auftreten als aileiniger Entzug irgendeines anderen Nahrungsstoffes. 

Die chemischen Umsetzungen an den Korperbausteinen, die die Energie 
ffu die Leistungen des Organismus liefern, konnen sich wie viele andere 
chemische Reaktionen nur vollziehen, wenn sich die reagierenden Molekiile 
in Losung befinden. Das physiologische Losungsmittel ist das Wasser. 
Jedoch ist dies Wasser nicht in vollig freier Form in den Zellen oder in 
den Gewebsfliissigkeiten vorhanden, es findet sich vielmehr zum iiber­
wiegenden Teil als H ydratationswasser oder als Quellungswa8ser in Bindung 
an kolloidale Korperbausteine wie EiweiJ3korper, Glykogen, Lecithin, 
Thymonucleinsaure und vielleicht noch andere Stoffe. Diese Bindung 
an die Kolloide macht das Wasser nicht zur Losung anderer, krystalloider 
Molekiile ungeeignet. Fiir den Skeletmuskel ist gezeigt worden, daB trotz 
der nahen Beziehungen zwischen dem Wasser und den kolloidalen Muskel­
bausteinen sein Wassergehalt bis auf einen praktisch bedeutungslosen 
Rest in dem Sinne als "frei" anzusehen ist, daB es als Losungsmittel 
fiir die krystalloiden Bestandteile des Muskels zur Verfiigung steht (HILL). 
Die Bindung besteht darin, daB ein Teil der Wassermolekiile in besonders 
nahen raumlichen Beziehungen zu den kolloidalen Stoffen stehen kann. 
Wir dfufen wohl annehmen, daB diese Feststellung nicht nur fiir den 
Muskel, sondern auch fiir andere Organe gilt. 

In verschiedenen Geweben und Fliissigkeiten kann die Menge des 
"gebundenen" Wassers ziemlich starken Schwankungen unterworfen sein; 
diese Schwankungen sind nur durch die Wasserbindung an die Kolloide 
moglich. Nur durch sie kann auch die strukturelle Differenzierung des 
Protoplasmas erzielt werden, die wir als die morphologische Grundlage 
ffu das Nebeneinander der verschiedenartigen funktionellen Leistungen 
ein und derselben Zelle ansehen miissen. Der Wassergehalt besonders des 
Bindegewebes, kann sich auch fiir einen Zeitraum von vielen Stunden 
andern, wahrend an anderen Stellen, wo eine Konstanterhaltung des 
Wassergehaltes die Voraussetzung funktioneller Leistungen ist, groBere 
Schwankungen kaum auftreten oder sehr rasch ausgeglichen. werden. 
Das gilt in besonde.rem MaBe fiir das Blut, durch das sich als dem alle 
Zellen umspiilenden Fliissigkeitsstrom die Wasserverschiebungen im Korper 
vollziehen. Mit der Nahrung zugefiihrtes Wasser wird im Darm resorbiert, 
gleichzeitig wird aber auch bei der Tatigkeit der Verdauungsdriisen Wasser 
in ziemlich groBen Mengen in den Verdauungskanal abgegeben und spater 
durch die Darmwand wieder ins Blut zuriickresorbiert. Das Wasser, das 
den Korper durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane veriaBt, wird 
ihnen mit dem Blute zugefiihrt. Wenn Wasser mit groBerer Geschwindig­
keit in den Organismus aufgenommen wird, als es durch die Ausscheidungs­
organe entfernt werden kann, so wird der Wassergehalt des Blutes nur 
fiir sehr kurze Zeit und ziemlich unwesentlich vermehrt, der iiberwiegende 
Teil des Wasseriiberschusses gelangt dagegen vor allem in das Bindegewebe 
der Haut und wird hier voriibergehend gespeichert. Sieht man aber von 
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solchen Besonderheiten ab, so ist es erstaunlich, mit welcher Genauig­
keit ein konstanter mittlerer W Q,8sergehrilt im Kărper aufrechterkalten wird. 

Der Wasserbedarf des erwachsenen Menschen belauft sich auf etwa 
35 g pro kg Korpergewicht und 24 Stunden. Die Wasserausscheidung 
enolgt auf verschiedenen Wegen, zum groBeren Teil durch die Nieren, 
daneben durch die Haut, die Lungen und durch Wasserabgabe mit dem 
Kot. Wasserausscheidung durch Niere und Haut verhalten sich haufig 
gegensinnig. Bei starker SchweiBbildung sinkt die Harnmenge und 
umgekehrt. Da die Wasserabgabe durch die Atmung von auBeren Faktoren 
(Lufttemperatur und -feuchtigkeit) abhangig ist, sind die aktiv imDienste 
der Regulation des Wasserhaushaltes tatigen Organe die Niere und die 
SchweiBdriisen der Haut, und von ihnen sind die Nieren weitaus be­
deutungsvoller. Die Wasserabgabe durch den Korper ist stets groBer als 
die Wasseraufnahme, da die Wasserbildung bei der Oxydation des Wasser­
stoffs im VerIaufe der Verbrennungsvorgange im Korper beriicksichtigt 
werden muB. Wenn das geschieht, so stimmen Wasserabgabe und Summe 
von Wasseraufnahme und. -bildung genau iiberein. 

Der durchschnittliche Wassergehalt eines erwachsenen Menschen be­
tragt etwa 60 %, beim Fetus ist er wesentlich (97 % ) und beim Neugeborenen 
(66,5%) deutlich hoher. Wahrscheinlich hangt die Abnahme mit der 
zunehmenden Entwicklung und Ausbildung des Skeletsystems zusammen. 
Der Wassergehalt der einzelnen Organe und Korperfliissigkeiten zeigt 
erhebliche Differenzen, die aus der folgenden Tabelle 7 hervorgehen. 

Tabelle 7. Wassergehalt verschiedener Organe, Gewebe und biologischer 
Fliissigkeiten in Prozenten. 

Zahnschmelz. . . . 
Zahnbein .... . 
Skelet ...... . 
Elastisches Gewebe. 
Knorpel. .... . 
Leber ........ . 
Riickenmark und Gehirn 
Haut .. 
Muskeln . 
Darm. .. 
Pankreas 
I .. unge .. 

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 Darmsaft 
Trinen . 
Liquor . 
SchweiB . 
Speichel. 

79,3 
80,0 
83,0 
80,0 
89,0 
96,0 
97.0 
98,0 
99,0 
99,5 
99,5 

Das Wasser dient nicht nur als Quellungsmittel der verschiedenen 
oben erwahnten kolloidalen Bausteine des Korpers oder als Losungs­
mittel zahlreicher niedermolekularer organischer Stoffe, sondem auch 
als Losungsmittel ftir die anorganischen Salze. 

Unter dan anorganisehen Salzen nehmen mengenmaBig die Salze 
der Alkalimetalle N atrium und Kalium und des Erdalkalimetalls Oalcium 
den ersten Platz ein. Natrium und Kalium finden sich vorzugsweise als 
Ohloride und sind in Gestalt dieser Salze die Grundlage ftir die Einstellung 
des osmotischen Druckes im KOrper. Daneben kommen sie besonders 
als Bicarbcmate und als PhOBphate vor und spielen in dieser Form fiir die 
Einstellung der Reaktion im Gewebe und in den Korperfliissigkeiten 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 
gewOhnlich in den Saf ten und KOrperfliissigkeiten in grOBerer Menge 

Lehnartz. Chem. Physiologie .8. Aufl. 8 
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vorhanden. Die Mengen, in denen die beiden Elemente im gesamten 
Organismus vorkommen, sind einander ungefahr gleich, ihre Verteilung 
auf die einzelnen Organe ist aber sehr ungleichmaBig. 

Nat'riumsalze werden vorwiegend als Kochsalz aufgenommen. Der 
tagliche Bedarf an diesem fiir die osmotische Regulation des Blutes wichtig­
sten Salz betragt etwa 5 g, doch kann sich der Korper auch mit wesent­
lich groBeren 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. LaBt man Kochsalz vollig aus der Nahrung fort, 
so wird zunachst noch eine Menge von etwa 15 - 25 g a usgeschieden. Dies 
entspricht offenbar einem leicht disponiblen Vorrat, da nach seiner Abgabe 
die Ausscheidung praktisch aufhort. Dem Korper verbleibt dann noch 
ein Kochsalzbestand von etwa 150 g, den er zah festhalt. AuBer fiir die 
Osmoregulation spielt das Kochsalz auch noch fiir andere Funktionen 
eine unentbehrliche Rolle. So wird z. B. NaCI als Ausgangsprodukt fiir 
die Salzsaurebildung im Magensaft gebraucht (s. S. 315), und die Aktivitat 
der tierischen Amylase, des Fermentes der Starkespaltung (s. S. 269), 
ist an die Gegenwart von Kochsalz gebunden. 

Die Hohe der Zufuhr an Kaliumsalzen ist geringer zu veranschlagen. 
Ebenso wie bei den Natriumsalzen besteht auch bei ihnen zwischen Zufuhr 
und Ausscheidung ein Gleichgewicht. Eine Tagesmenge von etwa 3 g 
diirfte den Erfordernissen des Korpers ungefahr entsprechen. Es ist 
zu beriicksichtigen, daB der Natrium- und Chlorbedarf nur zu einem 
kleinen Teil durch den Salzgehalt der urspriinglichen Nahrungsmittel, 
zum iiberwiegenden 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 erklarlich aus der Tatsache, 
daB Kalium, wie schon oben angedeutet wurde, im wesentlichen ein 
Bestandteil der Zellen, Natrium dagegen der Korperfliissigkeiten ist. 
Aus diesem Grunde ist auch ein erheblicher Teil der Alkaliionen der 
Nahrung nicht an andere anorganische Ionen, sondern an die EiweiB­
korper der Zellen gebunden (s. S. 140). 

Phosphorsaure kommt, das ging schon aus der Besprechung 
der organischen Baustoffe hervor, in mannigfacher Bindungsform im 
Korper vor. Die einfachste, aber mengenmaBig unerheblichste ist die 
in den anorganischen Phosphaten des Blutes und der Gewebe, deren 
funktionelle Bedeutung fiir die Reaktionsregulierung oben schon angedeutet 
wurde und spater noch eingehender behandelt wird (s. S. 137). Daneben 
ist aber sicherlich das anorganische Phosphat als Reserve fiir den Auf­
bau lebenswichtigster organischer P-Verbindungen ebenso bedeutungs­
voI!. Hiel' miissen in erster Linie genannt werden die Nucleoproteide 
als Bausteine der Zellkerne, die Phosphatide als Bausteine des Plasmas 
der Zellen und der ZeIIgrenzschichten und die verschiedenen einfachen 
Nucleotide sowie andere an den intermediaren Stoffumsetzungen beteiIigten 
P-haltigen Verbindungen (s. z. B. S. 344f.). Auch die Phosphoproteide 
diirfen nicht vergessen werden. Phosphate in anorganischer Form. als 
Calcium- und Magnesiumsalze, sind weiterhin unentbehrlich als Bau­
steine des Knochensystems (s. u.). Da unter normalen Stoffwechsel­
bedingungen immer eine ziemlich groBe Menge von Phosphat aus organischer 
Bindung frei wird und schon deshalb der Ausscheidung verfallt, weil die 
EinstelIung einer normalen Harnreaktion in erster Linie von den Phos­
phaten abhangt, so ist der Korper auf Zufuhr von Phosphorsaure mit 
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der Nahrung angewiesen. Ihre Hohe wird auf etwa 5-6 gjTag geschatzt. 
Sie kann in Form von anorganischem Phosphat zugefiihrt werden, meist 
ist das allerdings nur in geringem Umfange der FalI. Jedoch werden 
die organischen P-Verbindungen der Nahrung vor der Aufnahme in den 
Korper im Darm aufgespalten, so daB Phosphorsaure wohl iiberwiegend, 
wenn nicht ausschlieBlich in anorganischer Form resorbiert wird. 

Die Calciumsalze stehen unter den anorganischen Salzen sowohl nach 
der Menge des Vorkommens als auch nach ihrer universellen Verbreitung 
in samtlichen Zellen trotz der groBen Verbreitung der Alkalisalze weitaus 
an der Spitze, sie iibertreffen nahezu iiberall im Korper mengenmăBig allfl 
anderen Salze. Das liegt zum Teil in ihrer besonderen biologischen Auf­
gabe begriindet. Calciumsalze dienen fast iiberal] im tierischen Organismus 
als Bausteine der Stiitz- und Geriistsubstanzen, aber auch sonst miissen 
sie eine besondere, lebenswichtige Aufgabe zu erfiillen haben, da in 
den Zellen selber anscheinend die Kerne stets reicher an Calcium 
sind als das Plasma. Die Hauptmenge der Kalksalze findet sich natur­
gemaB im K nochen. Es handelt sich iiberwiegend um Calciumphos­
phat, dem in geringer Menge Calciumcarbonat beigemengt ist. Die ge­
naue chemische Formulierung der Calciumsalze des Knochens ist noch 
nicht ganz sichergestellt, sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um ein 

Tabelle 8. 
Zusammensetzung des 

lllenschlichen Knochens. 

OaOO, 

6,6 % I ],4 % , 80,0 % 

Gemisch von Hydroxylapatit [3 Caa(P04)2· 
Ca(OH)2J mit Calciumcarbonat CaCOa. Neben 
Kalksalzen enthalt der Knochen auch noch 
geringe Mengen von Magnesiumphosphat. 
Magnesiumsalze finden sich auch in den 
anderen Organen. Die Zusammensetzung 
des menschlichen Knochens ist etwa die 
nebenstehende. Dabei sind die Phosphate 

der Einfachheit halber als tertiare Salze berechnet. Solange ein Orga­
nismus noch wachst, hat er zum Aufbau des Knochensystems immer 
eine ziemlich erhebliche Zufuhr an Calciumsalzen und an Phosphaten 
notig. Aber auch der erwachsene Organismus hat noch einen bestimmten 
Kalkbedarf. Als Minimum der taglichen Zufuhr werden Mengen von 
etwa 1 g angesehen. Da die Mehrzahl unserer Nahrungsmittel relativ 
kalkarm ist (lediglich Milch, Molkereiprodukte und Eier machen eine 
Ausnahme), ist die Erfiillung dieser ernahrungsphysiologisch wichtigen 
Forderung nicht immer gewahrleistet. Entsprechend der Zufuhr hat der 
Organismus auch eine Kalkausscheidung aufzuweisen, groBtenteils in 
Form von Phosphaten und von Carbonaten. Diese Ausscheidung erfolgt 
nicht nur durch den Harn, sondern auch durch 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 Korper u. a. auch entzogen, 
wenn in ihm vermehrt Sauren gebildet worden sind, die ausgeschieden 
werden miissen. Zur Neutralisation, die mit ihrer Ausscheidung ver­
bunden ist (s. S. 442f.), wird in hohem MaBe das Calciumion herangezogen. 
Der reichliche Kalkvorrat, den der Organismus in den Knochen hat, 
dient als Reservoir fiir solche Zwecke. Es muB iiberhaupt beriicksichtigt 
werden, daB die Zusammensetzung des Knochens keineswegs konstant 
ist, sondern daB bei eintretendem Bedarf, aber auch bei Storungen aus 
den verschiedensten Ursachen alle anorganischen Bausteine des Knochens 
in den Stoffwechsel einbezogen werden konnen. Es findet also im Knochen 
ein immerwahrender An- und Abbau von Substanzen statt. 

8* 
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Vielfache Bearbeitung hat die Frage gefunden, in welcher Form das 
Calcium im Blutplasma enthalten ist. Es wurde festgestellt, daB nur ein 
Teil in diffusibler Form, also als anorganisches Salz oder Ion in ihm 
vorkommt. Es kann heute als gesichert angesehen werden, daB der nicht­
diffusible Teil des Blut-Ca an die EiweiBkOrper des Plasmas gebunden 
ist und daB vielleicht daneben eine ganz geringfugige Menge von kollo­
idalem Calciumphosphat vorkommt. Im Plasma betră,gt der nichtdiffusible 
Teil des Blut-Ca etwa 62 % des gesamten Ca-Gehaltes, das diffusible 
Calcium liegt uberwiegend oder sogar vollstăndig in ionisierter Form vor. 
Allerdings ist diese Frage noch nicht mit vOlliger Sicherheit geklărt. 

Ais integraler Bestandteil des Knochens ist oben das Magnesium 
bereits genannt worden. Uber seinen Stoffwechsel ist wesentlich weniger 

a b 
Abb.7. Magnesiummangel. a) Ratta M Tage nach Beginn dar Mg-armen Erna.hrung (1,2 mg pro 
100g Futter); b) das gleiche Tier am 91. Tage. Nach 61 Tagen Riickkehr zu normaler Ernăhrung. 

(Nach TUFE'rS u . GRBBNBBRG.) 

bekannt als uber den des Calciums. Immerhin haben Ernăhrungsversuche 
an Ratten (s.Abb. 7) gezeigt, daB es zu den lebenswichtigen Elementen ge­
hOrt. Das war zu erwarten, weil Bchon vorher die Notwendigkeit von 
Magnesiumsalzen als Aktivatoren der Fermente des Phosphatumsatzes, 
der Phosphatasen (s. S. 266), gefunden worden war. In welcher Weise Mg 
in die Phosphorylierungsvorgănge eingreift, ist noch unbekannt. Es darf 
noch daran erinnert werden, daB das Mg, wie schon fruher ausgefuhrt, als 
Bestandteil des Chlorophylls eines der fur die Existenz des Lebens auf 
der Erde unentbehrlichen Elemente ist. 

Schwefel kommt im Organismus der hoheren Tiere nur in sehr geringer 
Menge als anorganische Schwefelsăure vor. Dafur ist aber der Schwefel­
gehalt einer Reihe von organischen Stoffen, besonders einiger EiweiBkorper 
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 Taurocholsăure, der 
Mucoitin- und der Chondroitinschwefelsăure ist schon erwăhnt worden 
(s. S. 49 bzw. 86). 

Gegenuber den bisher genannten Elementen treten die anderen an­
organischen Baustoffe an Menge weit zuruck, jedoch ist die Zahl der sog. 
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"Bioelemente" ziemlich groB. Da festgestelIt werden konnte, daB aUe che­
mischen Elemente, wenn auch zum Teil in geringsten Mengen, in alIen Mine­
ralien vorkommen, ist es wahrscheinlich, daB auch in alIen iibrigen Sub­
stanzen alIe Elemente vorkommen miissen. Damit ist natiirlich nicht 
gesagt, daB sie alIe auch eine biologische Bedeutung haben. Nach unseren 
gegenwartigen Kenntnissen sind auBer den bereits genannten und den im 
folgenden noch zu nennenden Elementen fiir Tier oder Pflanze oder ftir 
beide lebensnotwendig: Kupfer, Zink, Bor, Gallium, Silicium, Molybdan, 
Mangan, Jod, Eisen und Kobalt und wahrscheinlich Vanadium sowie 
Aluminium. Wegen der geringen Mengen, die der Karper von diesen 
Elementen gebraucht, bezeichnet man sie als Spurenelemente. 

AuBer dem ChIor kommen auch die iibrigen Halogene im Organismus 
vor. Brom findet sich in ziemlich geringer Menge, wobei die von den 
verschiedenen Untersuchern angegebenen Zahlenwerte so groBe Schwan­
kungen aufweisen, daB ihre Anfiihrung zwecklos ware. Wenn man in 
der Nahrung 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 Ghlorid wird also durch das Bromid ersetzt. 
Auch hinsichtlich des J odgehaltes in den einzelnen Organen weichen die 
mengenmăBigen Angaben sehr stark voneinander ab. Das relativ jod­
reichste Organ ist die Schilddriise, aber auch ihr Jodgehalt betragt 
anscheinend insgesamt nur 8-10 rog. Es kommt dabei wohl nicht in 
anorganischer Form, sondern quantitativ in organischer Bindung als 
Jodgorgosaure (s. S. 68) oder Thyroxin (s. S. 215) bzw. in Bindung an 
EiweiB vor. Ob das auch ftir den Jodgehalt der iibrigen Organe gilt, 
ist nicht bekannt. Der Fluorgehalt der verschiedenen Organe ist ebenfalIs 
auBerordentlich niedrig und scheint ftir je 100 g Gewebe nur wenige Zehntel 
eines mg zu betragen. 

Unter den selteneren Baustoffen kommt dagegen das Silicium in 
relativ groBer Menge in einigen Organen vor. Den hochsten Gehalt hat 
anscheinend das Bindegewebe, so daB Fascien, Sehnen und Haut zu den 
siliciumreichsten Geweben des Korpers gehoren. 

SchlieBlich seien noch einige Schwermetalle genannt, die regelmaBig 
in kleinen Mengen in nahezu allen Organen vorkommen. An erster Stelle 
steht hier das Eisen, das als Bestandteil des Hămoglobins und der Zell­
hamine eines der funktionell bedeutungsvolIsten Bioelemente ist. Abge­
sehen von der Bindung an die verschiedenen Pyrrolfarbstoffe, kommt 
aber auch noch Eisen in ziemlich geringer Menge (einige Milligramm je 
100 g Gewebe) in allen ZelIen vor. Mit dem Eisen zusammen finden sich 
gewohnlich auch Kupfer, Mangan sowie Zink, alIerdings in noch geringerer 
Menge (etwa einige Milligramm je Kilogramm Gewebe). Cu und Mn sind 
wahrscheinlich von Bedeutung fiir die Oxydationsvorgănge im Gewebe. 
Das Cu scheint ferner ftir die Hămoglobinbildung notwendig zu sein. 
Durch einseitige Ernahrung mit Milch wird bei Ratten eine Anămie her­
vorgerufen, die sich in einer Abnahme des Hămoglobins und der Zahl 
der roten Blutkorperchen zu erkennen gibt. Beide Storungen lassen sich 
durch Zulage von Eisen, von dem bekannt ist, daB 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 zugeftihrt 
wird. 

Das Zink ist bisher als Bestandteil des Fermentes Carboanhydrase 
(s. S. 420) erkannt worden. Maglicherweise bestepen auch Beziehungen zu 
anderen Fermenten. Ferner weisen manche Beobachtungen auf seine 
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Bedeutung fur den Kohlenhydratstoffwechsel hin. Es sei auch auf das 
Vorkommen von Zink im Insulin hingewiesen (s. S. 210). 

Es ist hochst bemerkenswert und spricht sicherlich fUr die biologische 
Bedeutung dieser Elemente, daB die Schwermetalle Eisen, Mangan und 
Kupfer vom Organismus in nicht unerheblichen Mengen gespeichert 
werden konnen. 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, daB bestimmte Funktionen 
der Leber an ihre Gegenwart gebunden sind, IăBt sich noch nicht sagen. 

Fur eine Reihe der besprochenen Bioelemente ist ausdrucklich betont 
worden, daB sie teilweise oder vorwiegend in organischer Bindung im 
Organismus vorkommen und auch fUr diejenigen, fur die das nicht be­
sonders erwăhnt worden ist, gilt das gleiche. Organische Săuren und 
Basen und amphoter reagierende Stoffe mussen durch Neutralisation, 
also durch Salzbildung in ihrer Reaktion der Reaktion des Gewebes ange­
glichen werden. Dazu dienen vorzugsweise anorganische Ionen, zur 
Neutralisation der Săuren z. B. besonders das Natrium- und das KaIiumion. 

Es ist einleitend hervorgehoben worden, daB die Tătigkeit der Organe 
an die Gegenwart ganz bestimmter Salze in ganz bestimmten Konzen­

Tabelle 9. Zusammensetzung der 
Ringer- und der Tyrode·Losung 

fiir den Warmbliiter. 

NaCI . 
KCI .. 
CaCI •. 
MgCI •. 
NaH.PO. 
NaHCO •. 

Ringer­
Losung 

% 

0,8 
0,02 
0,02 

0,1 

Tyrode­
Losung 

% 

0,8 
0,02 
0,02 
0,01 
0,005 
0,1 

trationen gebunden ist, erstens zur Auf­
rechterhaltung des normalen osmotischen 
Druckes und zweitens zur Herstellung 
einer Salzmischung, die durch ihre spezi­
fische Zusammensetzung den Ablauf der 
Lebensvorgănge erst moglich macht. Or­
gane, die aus dem Verbande des Orga­
nismus herausgenommen werden, konnen 
trotzdem zum Teil ihre spezifischen Lei­
stungen auch isoliert noch kurze Zeiţ. aus­
uben. Man kann die Dauer ihres Uber­
lebens wesentlich verlăngern, wenn man 
sie in physiologische Salzlosungen hinein­

bringt, die in bezug auf Konzentration und Mischung der Salze der 
Zusammensetzung derjenigen Flussigkeit entspricht, die sie im Orga­
nismus umgibt, also der Blutflussigkeit. Die einfachste Blutersatzflussigkeit 
ist die physiologische Kochsalzlosung (fur den Warmbluter etwa 1 %ig, 
fUr den Frosch etwa 0,65 %ig). Diese ist aber nur physiologisch in bezug 
auf ihre Konzentration; wegen des Fehlens anderer Salze fuhrt sie zu 
schweren Zellschădigungen. So dienen dem Zwecke des Blutersatzes besser 
die Ringer-Losung und die Tyrode-Losung, deren Zusammensetzung, die 
fur den Warmbluter aus der obenstehenden Tabelle 9 hervorgeht, so aus­
geglichen ist, daB eine Reihe von Organen, besonders Skeletmuskel und 
Herz in ihnen viele Stunden uberlebend gehalten werden konnen. 
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II. Die physiko-chemischen Grundlagen 
der Organtătigkeit. 

A. Diffnsion nnd Osmose. 
Der ungestorte Ablauf der Lebensvorgange ist an die Versorgung aller 

Zellen mit den Stoffen gebunden, die zu ibrem Aufbau notig sind oder die 
in ihnen zum Zwecke der Energiegewinnung umgesetzt werden; er hangt 
also davon ab, daB alle diese fiir die Zelle notwendigen Stoffe auch in sie 
hineingelangen konnen, und er hat zweitens zur Voraussetzung, daB die 
End- und Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die die Zelle nicht weiter 
verwerten kann, aus ihr entfernt werden: durch die Zellwanil muf3 dauernd 
ein Stoffaustausch stattfinilen. Fiir den Gesamtorganismus zeigt sich dieser 
Stoffaustausch sinnfallig in dem Neben- und Nacheinander der Aufnahme 
der Nahrung und der Ausscheidung nicht weiter verwertbarer Stoffe in 
Harn und Kot. Ein ahnlicher Stoffaustausch muB natiirlich 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 muB aus den ihr angebotenen Stoffen die auswăhlen 
konnen, die sie gebraucht, und sie muB bei der Stoffabgabe diejenigen fest­
halten konnen, die fiir ihren Aufbau und fiir ihre Leistung notwendig sind. 

Fiir das Verstandnis des biologischen Stoffaustausches ist die Kenntnis 
der Vorgănge der einfachen Diffusion und Osmose Voraussetzung. 

Fiillt man in einem geschlossenen Zylinder, der dnrch eine Scheidewand in zwei Hălften 
getrennt ist, die beiden Hălften mit zwei Gasen, die chemisch nicht miteinander reagieren, 
und entfernt dann die Scheidewand, so kommt es allmăhlich zu einer volligen Durchmischung 
der beiden Gase, so daB die Zusammensetzung des Gasgemisches iiberali im Gasraum die 
gleiche ist. Die Molekule haben sich durch Diffusion in dem ihnen zur Verlilgung stehenden 
Raum ganz gleichmăfJig verteilt. 

Eine Diffusion IăBt sich auch bei gelosten Stoffen beobachten. Wenn man in einem 
Zylinder Wasser vorsichtig mit einer Kupfersulfatlosung unterschichtet, so verteilen sich 
auch hier die Kupfersulfatmolekiile langsam gleichmăBig in der gesamten vorhandenen 
Wassermenge: durch Diffusion vom Orte hoherer zu dem niederer Konzentration haben 
sich die Kupfersulfatmolekiile mit denen des Wassers, die Wassermolekiile mit denen des 
Kupfersulfats vermischt. Die Ursache der Diffusion ist die mehr oder weniger starke Be· 
wegung der Molekiile, die auf ihrem Wărmeinhalt beruht. 

Wenn also durch freie Diffusion auch eine Stoffbewegung und -ver­
teilung stattfinden kann, so kann dies doch hochstens erklăren, daB Stoffe 
sich im Innern der Zelle oder einer Fliissigkeit (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 sem grob vergleichen kann mit Hohlraumen, die von Fliissigkeit 
ausgefiillt und von einer Membran umgeben sind. Wenn sich eine solche 
Membran, die Plasmahaut, auch histologisch bei tierischen Zellen nicht 
nachweisen laBt, so muB doch aus dem physiologischen Verhalten auf ihr 
Vorhandensein geschlossen werden (s. auch S. 162). 
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Die Abgrenzung der Zellen von ihrer Umgebung durch Membranen ist 
an sich kein Hindernis ffu einen Stoffaustausch durch Diffusion. Auch 
das zeigt"ein Modellversuch. VerschlieBt man einen beiderseits offenen 
Glaszylinder auf der einen Seite mit einer Membran aus Pergament, 
Cellophan oder dgl., fiillt ihn mit Kupfersulfatlosung und hangt ihn in ein 
mit Wasser gefUlltes GefaB, so sieht man, wie allmahlich Kupfersulfat 
durch die Scheidewand in das umgebende Wasser hineindiffundiert, und 
man beobachtet gleichzeitig an der VolumvergroBerung wie Wasser durch 
die Membran in die Kupfersulfatlosung wandert. Diese Wanderung von 
Wasser durch eine M embran bezeichnet man als Osmose. Durch Osmose des 
Wassers und durch Diffusion des Kupfersulfats kommt es auch in diesem 
Versuch bei geniigend langer Dauer zu einer volIigen Durchmischung 
von Wasser und Kupfersulfat. VerschlieBt man den Glaszylinder auf der 
noch offenen Seite mit einem Kork, durch den ein diinnes Glasrohr 
in den ZyliIlder hineinragt, so steigt zunachst die Fliissigkeit in dem 
Rohr an, und dann geht ihr Spiegel langsam auf den urspriinglichen 
Stand zuriick. Zuerst wird also durch einen Einstrom von Wasser, durch 
Endosmose, das Kupfersulfat verdiinnt, dann diffundiert Kupfersulfat aus 
der Zelle nach auBen und eine Wasserbewegung in umgekehrter Richtung, 
eine Exosmose, schlieBt sich an, bis sich endlich die Zusammensetzung 
der AuBen- derjenigen der Innenfliissigkeit volIig angeglichen hat. 

Der Anstieg der Fliissigkeit in dem Rohr bei der Endosmose zeigt an, 
daB der Inhalt des GefaBes unter einem bestimmten Druck stehen muB. 
Da dieser durch die Osmose des Wassers in den Zylinder zustande kommt, 
wird er als osmotischer Druck bezeichnet. Er ist ein Ausdruck fiir die Kraft, 
mit der das Wasser in den Zylinder hineinwandert; er kann gemessen 
werden durch den hydrostatischen Druck der Fliissigkeitssaule in dem 
Steigrohr, der ihm entgegengerichtet ist. Die endosmotische Wasser­
bewegung erfolgt also entgegen der Schwerkraft und dauert so lange an, 
bis der hydrostatische Druck dem osmotischen Druck das Gleichgewicht 
halt. Fiillt man nacheinander Kupfersulfatlosungen steigender Konzen­
tration in den Glaszylinder, so ist die Steighohe um so groBer, je hoher 
die Konzentration des Kupfersulfats. Da aber die gewahlte Membran 
vollstăndig permeabel i~.t, d. h. sowohl Wasser als auch geloste Stoffe durch­
treten laBt, so ist die Ahnlichkeit mit der lebenden Zelle nur sehr entfernt, 
und es ist weiterhin nicht moglich, exakte Beziehungen zwischen osmo­
tischem Druck und Salzkonzentration zu ermitteln. 

Es gibt aber Membranen, die sich anders verhalten; sie sind zwar 
fiir Wasser vollstandig durchlassig, nicht aber fUr geloste Stoffe oder doch 
nicht fiir alle gelosten Stoffe. Solche Membranen bezeichnet man als semi­
permeabel. Die Eigenschaft der Semipermeabilitat ist auch der Plasmahaut 
der Zelle eigen. 

Semipermeable Membranen z. B. aus Kollodium setzen uns instand, den 
osmotischen Druck von Losungen zu messen. Gewohnlich benutzt man sog. 
"Niederschlagsmembranen". Ein Kupfersulfattropfen, den man in eine 
Ferrocyankaliumlosung hineinfallen laBt, iiberzieht sich mit einer diinnen 
Haut von Ferrocyankupfer (2 CuS04 + K 4 [Fe (CN)6] = CUj![Fe (CN)6] + 
2 K 2S04). LaBt man eine solche Membran, um ihr Halt zu verleihen, 
in der porosen Wandung einer oben offenen Tonzelle entstehen, indem 
man sie mit Kupfersulfatlosung gefUllt in eine Ferrocyankaliumlosung 
hineinstellt, und verschlieBt dann den Tonzylinder mit einem Manometer, 
80 erhalt man ein Osmometer (s. Abb. 8). 
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Die Ferrocyankupfermembran ist nur fur Wasser, nicht aber ffir die 
beiden Stoffe, aus denen sie entstanden ist und auch nicht fur viele andere 
Stoffe permeabel. Sorgt man dafur, daB das Volumen der Manometer­
capillare gegenuber dem Gesamtvolumen zu vernachlăssigen ist, so ist 
der gemessene hydrostatische Druck gleich dem osmotischen Druck, und 
es ergibt sich, da(J der osmotische Druck ver­
schieden konzentrierter LOsungen des gleichen 
Stoffes der Stoffkonzentration direkt proportio­
nal ist. Fur Rohrzucker16sungen verschiedener 
Starke wurden z. B. die in der Tabelle 10 
angefiihrten osmotischen Drucke erhalten; 
die Quotienten aus Druck und Konzentration 
sind praktisch konstant. 

TabellelO. Osmotischer Druck von Rohrzucker­
liisungen verschiedener Konzentration. 

Konzen' Osmotischer 
tration Druck p pic 
c in % in mm Hg 

1 53,6 53,6 
2 101,6 50,8 
4 208,2 52,1 
6 307,5 51,3 Abb.8. Einfaches Osmometer. 

Ein zweiter Faktor, der den osmotischen Druck beeinfluBt, ist die Temperatur. Der 
Zusammenhang von osmotischem Druck (p), Konzentration (e) und Temperatur (t) IăBt 
sich ftir RohrzuckerIiisungen durch die folgende FormeI ausdriicken: 

p = c . 0,652 (1 + IX • t), (1) 
wobei IX ein Temperaturkoeffizient ist. Dieser Ausdruck hat sehr groBe Ăhnlichkeit mit 
der FormeI der Gasgesetze. 

Nach BOYLE-MARXO'rl'E ist bei gleichbleibender Temperatur das Produkt aus Druck 
und V olumen eines jeden Gases konstant: 

Pl·V1=P.·v.=·"const. (2) 

Nach GAy-LUSSAO nimmt, wenn man von den Normalbedingungen ausgeht (Temperatur 
to = 0°, Volumen bei 0° = vo' Druck bei 0° = Po = 1 Atm.), durch Temperaturerhiihung 
um 1 ° bei konstant gehaltenem Druck das Volumen und bei konstant gehaltenem Volumen 
der Druck jeweils um den gleichen Betrag IX zu: 

v = Vo + IX • Vo . t = Vo (1 + IX • t) , 

P = Po + IX' Po' t = Po (1 + IX' t). 

(3) 
(4) 

Wenn sich bei Erhiihung der Temperatur sowohl das Volumen als auch der Druck 
ă-ndern, so lăBt sich die Zustandsănderung errechnen, wenn man annimmt, daB sich 
zună-chst bei gleichbleibendem Druck nur das Volumen ăndert. Nach (3) gilt also 
Vt=vo(l+lXt). Nach (2) muB aber dann pO'Vt=p'V sein. Setzt man den Wert fiir Vt 
in diese Gleichung ein, so ergibt sich 

p.v=Po.vo (1 +1X·t). (5) 

IX hat den Wert von 1/273, so daB wir statt (5) schreiben kiinnen: 

( 273 + t) P . v = Po . Vo • 273 . (6) 

Setzt man t = - 273, so wird P' v = O. Diese Temperatur wird als absoluter Nullpunkt 
bezeichnet. Alle vom absoluten Nullpunkt gemessenen Temperaturen werden durch T 
ausgedriickt. (6) IăBt sich also umformen zu: 

p ·v 
p'V= ~73° ·T=R 'T. (7) 
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R wird als Gaskonstante bezeichnet. Sie gibt an, um wieviel sich der Energieinhalt eines 
Gases bei Temperaturerhohung um 1° ăndert. vo, das Volumen, das ein MoI eines Gases 
bei einer Temperatur von OO(T = 273) und einem Druck von 1 Atm. (Po) einnimmt, betrăgt 
22,4 Liter. Setzt man die Werte von Vo und Po in (7) ein, so erhălt man fiir die Gas­
konstante R den Zahlenwert 0,0821-

R laBt sich aber auch aus den Osmoseversuchen berechnen. Setzt man in der Gleichung(l) 
t = O und c = 1, so wird P = 0,652. Das Molekulargewicht des Rohrzuckers ist 342. Ein 
Grammolekiil Rohrzucker ist also in 34,2 Liter einer 1 % igen Losung enthalten, Vo ist also 
34,2 und aus Gleichung (7) ergibt sich 

R = Po' Vo = 0,652· 34,2 = O 0817 
273 273 ,. (8) 

Der osmotische Druck einer in Losung befiruilichen Substanz ist gleich 
dem Druck, den die gleiche Substanz bei gleicher M olekularbeschaffenheit 
als Gas oder Dampf im gleichen Raum urui bei gleicher Temperatur haben 
warde (Theorie der Losungen). 

Nachdem Satz vOnAVOGADRO enthaltengleiche Voluminaverschiedener 
Gase unter sonst gleichen Bedingungen, also auch bei dem gleichen Druck, 
die gleiche Anzahl von Molekiilen. Lost man 1 Grammolekul verschiedener 
Stoffe in je einem Liter Wasser auf, stellt also molare Losungen her, so 
sollten diese Losungen auf Grund des A VOGADROSchen Satzes auch alle 
den gleichen osmotischen Druck haben, also isosmotisch sein. Der osmo­
tische Druck einer solchen molaren Losung muBte 22,4 Atm. betragen, 
da bei dem Druck einer Atmosphăre ein MoI einer jeden Substanz in Gas­
oder Dampfform einen Raum von 22,4 Liter einnimmt und nach Gl. (2) 
p' v = const sein muB. 

Die Forderung, daB der osmotische Druck ăquimolekularer Losungen 
verschiedener Stoffe gleich ist, trifft aber nur fUr Anelektrolyte zu, also 

Tabelle Il. Osmotischer Druck 
hochkonzentrierter Rohr­

zuckerlosungen. 

Osmotischer Druck 
g Rohr' in Atm. 

zucker/Liter 1-----;;----­
beobachtet I berechnet 

120,7 
240,0 
360,0 
420,0 

9,5 
21,3 
32,0 
43,0 

8,4 
16,7 
25,1 
29,2 

fur Stoffe, die in ihren Losungen nicht in 
Ionen dissoziiert sind. Pruft man sie aber 
an Losungen von Elektrolyten, so ergibt 
sich ausnahmslos ein hoherer osmotischer 
Druck als der molekularen Konzentration 
der Losungen entspricht. Die Ursache da­
fur ist die elektrolytische Dissoziation. Es 
zeigt sich, daB fur die Hohe des osmoti­
schen Druckes nicht die Art, sondern nur 
die Zahl der in einer Losung befindlichen 
Teilchen entscheidend ist. Da in hinreichend 
verdunnter Losung Elektrolyte praktisch 

vollstăndig in ihre Ionen zerfallen sind, muB sich der osmotische Druck 
solcher Losungen errechnen lassen, wenn man den nach der molekularen 
Konzentration zu erwartenden Druck mit der Zahl der bei volliger Dissa­
ziation entstehenden Ianen multipliziert. Eine verdunnte NaCI-Losung 
hat also das Doppelte, eine Na2S04-Losung das Dreifache des osmotischen 
Druckes, der sich aus der molekularen Konzentration ergibt. Bei konzen­
trierteren Losungen liegen die osmotischen Drucke zwischen denen ftir 
vollstăndige und ftir vollig fehlende Dissoziation. 

Jedoch gelten die gesetzmăBigen Beziehungen zwischen Konzentration 
und osmotischem Druck nicht unbegrenzt. Bei Losungen von sehr hoher 
malekularer Konzentration oder bei Losungen aus Stoffen von sehr hohem 
Molekulargewicht ist der tatsăchliche osmotische Druck meist erheblich 
hoher als der aus ihrer Konzentration errechnete. Die Tabelle 11 zeigt 
das ftir Rohrzuckerlosungen hoherer Konzentration. 
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Der Grund fiir die Abweichungen liegt darin, daB bei hoherer Kon­
zentration der Losungen die geloste Substanz selber einen erheblichen 
Teil des Volumens einnimmt, so daB der verfiigbare Losungsraum kleiner 
wird. Ferner besteht die Moglichkeit der Wasserbindung an die gelosten 
Stoffe im Sinne einer HydratbiZdung, so daB das Wasser zum Teil nicht 
mehr als Losungsmittel zur Verfiigung steht. SchlieBlich ist daran zu 
denken, daB auch die Gase bei hoheren Drucken nicht mehr den oben 
angefiihrten Gleichungen geniigen. Die Abweichungen von den einfachen 
(idealen) Gasgleichungen beruhen auBer auf der Raumbeanspruchung 
durch die Gasmolekiile auch darauf, daB bei der durch den hohen 
Druck erzwungenen gegenseitigen Annaherung der Molekiile zwischen 
ihnen Anziehungskrafte auftreten, die man als VAN DER WAALssche Krajte 
bezeichnet. Auf die Bedeutung, die sie fiir den Aufbau hochpolymerer 
Stoffe haben konnten, ist schon hingewiesen worden (s. S.26). 

Bestimmung des osmotischen Druckes. Die schon beschriebene direkte 
osmometrische Methode der Druckbestimmung ist fiir die meisten biologischen 
und auch fiir viele andere Zwecke ungeeignet. Man wendet gewohnlich 
indirekte Methoden an. Diese beruhen alle darauf, daB man die gelos te 
Substanz von ihrem Losungsmittel zu trennen versucht. Ein geloster 
Stoff halt das Losungsmittel um so fester, je konzentrierter seine Losung 
ist; es muB daher der Dampfdruck einer Losung um so niedriger sein, 
je hoher ihre Konzentration und je hoher ihr osmotischer Druck ist. Die 
Entfernung des Losungsmittels aus einer Losung kann durch Verdampfen 
oder durch Ausfrieren geschehen. Dann miissen wegen der Erniedrigung 
des Dampfdruckes alle Losungen einen hoheren Siedepunkt und einen 
niederen Gefrierpunkt haben als die reinen Losungsmittel. Die Differenzen 
gind um so groBer, je hoher der osmotische Druck der Losungen. 

Die Gefrierpunktserniedrigung (LI) einer molaren wasserigen Losung 
(P= 22,4Atm.) betragt 1,85° (moZare Gejrierpunktserniedrigung), der Gefrier­
punkt einer molaren Losung liegt also um 1,85° tieferals der Gefrierpunkt 
des reinen Losungsmittels. Die moZare SiedepunktserhOhung betragt 0,52°. 

Fiir biologisches Material ist wegen der irreversiblen Veranderung 
besonders der EiweiBkorper beim Erwarmen nur die Methode der Bestim­
mung der Gefrierpunktserniedrigung durchfiihrbar (BEOKMANN-Apparat). 
Jedoch laBt auch sie sich nur auf Fliissigkeiten (Blut, Lymphe, Sekl'ete 
und Exkrete) anwenden, da sich der Gefrierpunkt von Zellen und Ol'ganen 
nicht exakt bestimmen laBt. Die beste biologische Methode ist die Beob­
achtung des Verhaltens lebendel' Zellen in Salzlosungen verschiedener 
Konzentration und die Bestimmung des osmotischen Druckes derjenigen 
Losung, in der die Zellen sich nicht verand~rn. Voraussetzung fiir dieses 
Verfahren ist allerdings, daB sich die Zellmembranen gegeniiber den 
Salzlosungen als ideale semipermeable Membranen verhalten, also nur 
Wasser, nicht aber geloste Stoffe durchtreten lassen. Losungen, die den 
gleichen osmotischen Druclc haben wie die Zellen, nennt man isotonisch, Lo-
8ungen mit hoherem Druck hypertonisch und solche mit niederem Druck 
hypotonisch. Bringt man Zellen in Losungen, die nicht mit ihnen iso­
tonisch sind, so muB es zu einem Ausgleich der Differenz der osmotischen 
Drucke zwischen Zelle und AuBenfliissigkeit kommen. Das laBt 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 Losung 
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gibt der Protoplast Wasser ab, aus einer hypotonischen LOsung nimmt 
er Wasser auf, die Zelle verhiilt sich also wie ein Osmometer. Durch 
Abgabe von Wasser an hypertonische LOsungen nimmt das Zellvolumen 
ab und das Protoplasma zieht sich von der Cellulosemembran zuruck. 
Diese Erscheinung wird als Plasmolyse bezeichnet. Priift man LOsungen 
von verschiedener Salzkonzentration auf ihre plasmolytischen Eigen­
schaften, so muBte diejenige LOsung, die gerade keine Plasmolyse mehr 
bewirkt, mit dem Zellinhalt isotonisch sein; das trifft aber oft nicht zu, 
weil der Protoplast sich schIecht von der Zellulosemembran ablOst. 

Von den tierischen Zellen eignen sich zum Nachweis der osmotischen 
Erscheinungen am besten die roten BlutkOrpercken. Sie verhalten sich 
innerhalb eines bestimmten Konzentrationsbereiches ebenfalls wie Osmo­
meter: aus hypotonischer Losung nehmen sie unter Volumvermehrung 
Wasser auf, an hypertonische Losung geben sie unter Volumverminderung 
Wasser ab, in isotonischer LOsung bleibt ihr Volumen unverăndert. Diese 
Volumanderungen lassen sich nur bei starkerer Schrumpfung (8teckap/el­
form der Erytkrocyten) direkt beobachten, sie sind aber ohne weiteres 
nachweisbar, wenn man Blut in einer kleinen Pipette zentrifugiert und die 
HOhe der Erythrocytensaule abliest (Hămatokritwert). Setzt man die 
Salzkonzentration immer weiter herab, so ist die ZellvergrOBerung so erheb­
lich, daB die Membran dem wachsenden hydrostatischen Druck im Inneren 
nicht mehr gewachsen ist, sie reiBt ein und der Blutfarbstoff tritt aus der 
Zelle aus: es kommt zur Hămolyse. Die Hamolyse ist um so vollstandiger 
je verdiinnter die Losungen, am raschesten gelingt sie deshalb mit destil­
lieTtem Wasser. Auch fiir dieses Verhalten ist wieder Voraussetzung, daB 
die gelOsten Stoffe nicht in die Zelle eindringen. Die BlutkOrperchen­
membran ist z. B. fiir Harnstoff volIstandig permeabel, der Harnstoff 
verteilt sich also ganz gleichmaBig zwischen Zelle und LOsung, und 
die Erythrocyten verhalten sich genau so, als ob sie sich in destilliertem 
Wasser befanden, d. h. sie hamolysieren. Auch viele andere organische 
Stoffe wie Alkohole, Ketone, Aldehyde, Ester, schwache Sauren und 
Basen, Zucker und Aminosauren permeieren durch pflanzliche und durch 
tierische Membranen; von anorganischen Stoffen treten besonders leicht 
die nicht oder nur wenig dissoziierten Substanzen hindurch. Jedoch 
bestehen im Verhalten der verschiedenen Zellarten gegenuber alI diesen 
Stoffen sehr erhebliche Unterschiede. 

Die Blutkorperchen der Saugetiere und des Menschen sind mit einer 0,9-
bis 1,0 %igen Kochsalzlosung isotonisch ("physiologische KochsalzIOsung"). 
Die hamolytischen Grenzkonzentrationen liegen wesentlich niedriger, fur 
menschliche Blutkorperchen z. B. bei etwa 0,45 % NaCl. 

Die Gefrierpunktserniedrlgung des Gesamtblutes beim Menschen und 
den Saugetieren entspricht einem osmotischen Druck von etwa 7 bis 
8 Atm., und L1 betragt 0,56-0,58°. Fiir einige andere Gewebe wurden 
ahnliche Werte beobachtet, so daB man annehmen kann, daB der osmo­
tische Druck uberall im Organismus etwa von dieser GrOBenordnung ist. 
Fiir die hoher organisierten Lebewesen ist charakteristisch, daB ihr osmo­
tischer Druck nahezu unabhangig ist von den verschiedensten Einflussen. 
Es muB also angesichts des dauernden Entstehens und Verschwindens 
von osmotisch wirksamen Teilchen im Stoffwechsel und bei der gleichzeitig 
stattfindenden umfangreichen Wasserbewegung zwischen den verschie­
densten Organen fur eine ausgezeichnete Osmoregulation gesorgt sein. Ihr 
dienen die verschiedensten Ausscheidungsorgane. Eine ihrer wesentlichen 
Voraussetzungen ist die Tatsache, daB fast alle organischen Stoffe, aus 
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denen der Korper aufgebaut ist oder die als Vorratsstoffe in den Depots 
abgelagert werden, hochmolekulare, osmotisch wenig wirksame Stofie 
sind. GewiB zeigt z. B. das Blut der pfortader wahrend der Resorption 
von N ahrungsstoffen aus dem Darm eine geringe Erniedrigung seines 
normalen Gefrierpunktes, aber die Leber făngt die niedermolekularen, 
osmotisch wirksamen Stofie groBtenteils ab und wandelt sie in osmotisch 
unwirksamere hochmolekulare Korper um (z. B. Traubenzucker in Gly­
kogen, Aminosauren in EiweiB). Ferner hat auch im allgemeinen das 
venose Blut wegen seines hoheren Kohlensăuregehaltes einen - aber 
auch nur unwesentlich - niedrigeren Gefrierpunkt als das arterielle. 
Diese Differenz wird durch CO2-Abgabe in der Lunge rasch ausgeglichen. 

Durch den bisher geschilderten normalen Ablauf der Diffusion und 
Osmose kann der Stoffaustausch der Zelle nur sehr unvollkommen erklărt 
werden. So ist es z. B. unverstăndlich, weshalb die ionale Zusammen­
setzung des Blutplasmas in ganz charakteristischer Weise von derjenigen 
der Blutzellen (s. S. 399) und der Gewebszellen abweicht. Diese und 
andere Eigentiimlichkeiten sind verstăndlich und teilweise auch erklărbar 
durch den eigenartigen Aufbau und die besonderen Eigenschaften der 
Zellmembranen; es wird daher an spăterer Stelle noch verschiedentlich 
auf Fragen der Zellpermeabilităt zuriickzukommen sein. 

B. Elektrolytische Dissoziation. 
Bereits im vorigen Abschnitt ist fiir die Erklărung des abnorm hohen 

osmotischen Druckes von Elektrolytlosungen ihre Dissoziation in elektrisch 
geladene Teilchen, die Ionen, als bekannt vorausgesetzt worden. Hier 
sollen einige grundsătzliche Punkte kurz gestreift und 
einige wenige GesetzmăBigkeiten der elektrolytischen 
Dissoziation erortert werden. 

Aus dem Zerfall in Ionen ergibt sich, daB die Mole· 
kiile eines Stoffes, der aus Atomen verschiedenartiger 
Elemente entstanden ist, keinen homogenen Bau haben 
konnen. Durchleuchtet man einen krystallisierten Stoff 
mit Rontgenstrahlen, so erfahren die Strahlen ent· 
sprechend der Anordnung der kleinsten Struktur· 
elemente des Stoffes bestimmte Ablenkungen, und man '-'2,87l1,l,.J 
erhalt ein Rontgenspektogramm (s. S. 27). Rontgen. Abb. 9. Ionengitter des KochsalzkrystaJls. 
spektrogramme liefern demnach auch die krystallisieren· • Na-Ionen, o CI-Ionen. 

den Elektrolyte. Es ist schon beschrieben worden, daB 
sich aus der Lage der Interferenzen Modelle fiir 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 Molekiilen, sondern von den Ionen besetzt 
sind, wie das z. B. ffir das Gitter des Kochsalzes aus der Abb. 9 hervorgeht. 
Der Zusammenhalt der Ionen und auch anderer elektrisch indifferenter 
Bauelemente eines solchen Gitters ist durch besondere Kohăsionskrăfte 
bedingt, die man als Gitterenergie bezeichnet. 

Wird ein solcher Stoff in eine Fliissigkeit gebracht, in der er sich zu 
losen vermag, so wird die Gitterenergie durch die Energie der Wărme­
bewegung der Molekiile des Losungsmittels iiberwunden, die Gitterstruktur 
wird zerstort und der Stoff geht in Losung. Die Losung eines Elektrolyten 
enthălt danach gar keine undissoziierten Molekiile, 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 da von her, daB 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 heiBen deshalb Kationen, die negativ geladenen 
Ionen (Săureionen, OH-Ion) zum positiven Pol, der Anode; sie werden 
als Anionen bezeichnet. Wenn eine Losung den elektrischen Strom leitet, 
so beruht das letzten Endes auf einem Transport der kleinsten Elementar­
teilchen der Elektrizităt, der negativ geladenen EZektronen. Da Ionen da­
durch entstehen, daB die elektrisch neutralen Atome leicht Elektronen 
entweder aufnehmen oder abgeben, so kann man in ihnen die Voraus­
setzung fiir die eZelctrische Leitjăhigkeit sehen. Die Leitfăhigkeit muB dann 
um so groBer sein, je groBer die Anzahl der Ionen in einer Losung ist. 

Die Leitfăhigkeit (Â) ist definiert als der reziproke Wert des Wider­
standes (W) einer Fliissigkeit zwischen zwei Elektroden, die 1 cm von­
einander entfernt sind und eine FIăche von 1 qcm haben, aIso Platz fiir 
1 ccm Fliissigkeit zwischen sich lassen: 

1 
Â=w' (9) 

Â wird auch als spezijische Leitjăhigkeit bezeichnet. Von gro13erer Bedeutung 
ist die moZare Leitjăhigkeit Av, eine rein rechnerische GroBe, die man erhălt, 
wenn man die spezifische Leitfăhigkeit Â durch die molare Konzentration c 
der zwischen den Elektroden befindlichen Fliissigkeit dividiert: 

Tabelle 12. 
Molare Leit­
fiihigkeit von 

KCl-Losunge n. 

lMol ROI 
in x Liter 

1 
10 

100 
1000 

10000 
00 

98,2 
111,9 
122,5 
127,6 
129,5 
130,1 

A 
Av=-· c 

(10) 

Fiir verschiedene Konzentrationen von KCl ergeben sich 
z. B. die nebenstehenden Werte fiir Av. 

Av wird also mit zunehmender Verdiinnung immer 
groBer und năhert sich einem Endwert, d. h. aber, daB 
ein und dieselbe Elektrolytmenge den Strom um so 
besser leitet, je groBer das Volumen ist, in dem sie sich ver­
teilen kann. Man hat dies Verhalten durch die Annahme 
erklărt, daB mit zunehmender Verdiinnung die Disso­
ziation eines Elektrolyten in seine Ionen immer gro13er 
und schlieBlich bei unendlicher Verdiinnung praktisch 
vollstăndig wird, da13 aber bei hoher konzentrierten 
Losungen ein bestimmter Anteil des Stoffes in Form von 

undissoziierten Molekiilen vorliegt. Der allgemeinen Giiltigkeit dieser An­
nahme widerspricht jedoch die Tatsache, daB bei den krystallisierenden 
Elektrolyten die Ionen im Krystall schon vorgebildet sind, also bei seiner 
Auflosung in Wasser auch frei werden miiBten. 

An sich Iă.Bt sich aus dem Ergebnis der Leitfăhigkeitsmessung der 
jeweilige scheinbare Dissoziationsgrad eines Elektrolyten berechnen. Be­
stimmt man aber ffu einen starken Elektrolyten den Dissoziationsgrad 
fiir die gleiche Verdiinnung auch noch auf anderen Wegen (z. B. durch 
Messung des Gefrierpunktes oder des osmotischen Druckes), so errechnen 
sich fiir jedes MeBverfahren andere Dissoziationsgrade. Die aus den -
gleichviel nach welchem Verfahren gewonnenen - Dissoziationsgraden 
berechneten Dissoziationskonstanten sind fiir die verschiedenen Elektrolyt-
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verdiinnungen ganz verschieden. Die van der Theorie des Massenwirkungs­
gesetzes gefarderte Unabhăngigkeit dieser Kanstanten van der Verdiinnung 
(s. weiter unten) trifft alsa nicht zu. 

Diese Abweichung und die Abhăngigkeit des Dissoziationsgrades von 
den zu seiner Ermittlung angewandten Verfahren beruhen darauf, daB die 
starken Elektrolyte in ihren Losungen zwar vollstăndig dissoziiert sind, 
daB aber zwischen den Ionen einer Losung, wenn ihre Konzentration eine 
gewisse Hohe erreicht, bestimmte auf ihrer elektrischen Ladung beruhende 
Kraftwirkungen auftreten, die die freie Beweglichkeit der Ionen einschrăn­
ken. Diese Krăfte wirken sich aber in verschiedenem MaBe auf den osmoti­
schen Druck, die Gefrierpunktserniedrigung, die Leitfăhigkeit usw. aus. Da­
durch erklăren sich die verschiedenen scheinbaren Dissoziationsgrade, welche 
die verschiedenen Methoden ffu gleich konzentrierte Losungen liefern. Solche 
Krăfte bestehen zwischen den freien, elektrisch neutralen Molekiilen nicht, 
daher ist es verstăndlich, daB die Losungen schwacher, d. h. wirklich nur 
zu einem geringen Bruchteil elektrisch dissoziierter Elektrolyte, die wegen 
dieser schwachen Dissoziation nur geringe Ionenkonzentrationen haben, 
den Forderungen des Massenwirkungsgesetzes geniigen, wogegen man bei 
den starken, d. h. vollstăndig dissoziierten Elektrolyten die erwăhnten 
Abweichungen von der Theorie findet. Diese Abweichungen beruhen alsa 
nicht auf einer unvollstăndigen Dissoziation starker Elektrolyte, sandern 
auf der Wechselwirkung zwischen ihren Ionen, die zu einer scheinbaren 
Verringerung ihrer Konzentratian fiihrt. Was bei den iiblichen Verfahren 
der Bestimmung ianaler Konzentratianen ermittelt wird, ist also nicht 
die wahre, sondern die scheinbare Konzentration. Man spricht daher 
auch besser von der Aktivitiit der Ionen und hat, um die Messungs­
ergebnisse mit der Theorie in Einklang zu bringen, bestimmte Aktivităts­
koeffizienten eingefiihrt. Durch Multiplikation der wirklich vorliegenden 
Kanzentratianen mit diesen Koeffizienten erhălt man die allein wichtigen 
wirksamen Konzentratianen. Dach ist der Einfachheit halber in allen 
falgenden Ableitungen trotz des dadurch bedingten Fehlers immer mit 
Ionenkanzentratianen und nicht mit -aktivităten gerechnet worden. Fiir 
das prinzipielle Verstăndnis ist dieser Fehler ohne Belang. 

a) Das Massenwirkungsgesetz. 
Wenn demnach die Ursache dafiir verschieden ist, daB in Losungen 

von starken und schwachen Elektrolyten nicht die Gesamtzahl der Molekiile 
in Form van Ianen varkommt, so ist doch in beiden Făllen die Anzahl 
der wirksamen Ionen jeweils vom Grade der Verdiinnung abhăngig. Fiir 
schwache Elektrolyte besteht zwischen der Zahl der Ianen und der 
Zahl der (wirklich oder scheinbar) nicht dissoziierten Molekiile ein gesetz­
măBiger Zusammenhang, der in dem Massenwirkungsgesetz seinen Aus­
druck findet. 

Das M assenwirkungsgesetz besagt, da/3 das A usma/3 des U msatzes bei 
einer Reaktion verschiedener Stoffe miteinander nicht allein von ihren chemi­
schen Eigenschaften, sondern auch von ihrer Konzentration abhăngig ist 
(GuLDBERG und WAAQE). 

Bei den Elektrolytlosungen deutet die Verănderlichkeit des Dissa­
ziatiansgrades auf den EinfluB der Kanzentration hin; ganz besonders 
kommt dieser EinfluB zum Ausdruck bei den reversiblen Reaktionen der 
Anelektralyte. Aus Alkohol und Săure bildet sich unter Abspaltung van 
'Wasser ein Ester und umgekehrt zerfăllt ein Ester in Gegenwart van 
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Wasser in Alkohol und Săure. Ffu Ăthylalkohol, Essigsăure, Ăthylacetat 
und Wasser gilt also die Beziehung 

C.HsOH + CH3COOH~C.HsO· OCCH3+ H.O. (11) 

Die Geschwindigkeit fiir den Vorgang der Esterbildung, also fiir den 
Verlauf der Reaktion von links nach rechts, kann ausgedriickt werden 
durch die Gleichung: 

VI = k1 • [Alkohol]· [Săure], (12) 

der umgekehrte Verlauf von rechts nach links, die Esterspaltung, durch: 

V 2 = k2 • [Ester] . [Wasser]. (13) 

Die Gleichungen deuten an, daB die Geschwindigkeiten der beiden Reak­
tionen proportional dem Produkt der molaren Konzentrationen - die 
eckigen Klammern [] in (12) und (13) und in allen folgenden Gleichungen 
bezeichnen molekulare Konzentrationen - der beiden miteinander reagie­
renden Stoffe sind. Die Konstanten ki und k2 hăngen ab von der Natur 
der miteinander reagierenden Stoffe und von der Hăufigkeit, mit der sie 
durch die Molekularbewegung zusammentreffen. Wenn im Verlaufe der 
Reaktion die Konzentration der miteinander reagierenden Stoffe kleiner 
wird, miissen die Geschwindigkeiten VI und V2 auch kleiner werden, da die 
Konstanten ki und k 2 ihren Wert behalten. Das System strebt nach 
(Il) von beiden Seiten einem Gleichgewichtszustand zu, in dem im 
gleichen Zeitraum die Anzahl von Estermolekiilen, die aus Alkohol und 
Săure entsteht, gleich der ist, die durch Zerfall in Alkohol und Săure ver­
schwindet. In diesem Zustand muB also VI gleich v2 werden. Ein solches 
Gleichgewicht, das nur durch fortdauernde aber entgegengerichtete Vorgănge 
der Spaltung und der Synthese aufrechterhalten wird, ohne daB irgend­
welche Einwirkungen von auBen stattfinden, wird als stationarer 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 stationăre Zu­
stănde, sondern um dynamische Gleichgewichte. Trotz dieser abweichenden 
Voraussetzungen sind aber auch ffu sehr viele Teilvorgănge bei chemischen 
Reaktionen im belebten Organismus die Formulierungen des Massen­
wirkungsgesetzes giiltig. 

Wenn das oben besprochene System der Esterbildung und -spaltung 
den Gleichgewichtszustand erreicht hat, wird also, da VI gleich v2 geworden 
ist, auch 

kI · [Alkohol] . [Săure] = k2 • [Ester] . [Wasser] (14) 
oder 

~ = K = [Alkohol]· [Săure] . (15) 
k1 [Ester] . [Wasser] 

Die Konstante K, die in Abhăngigkeit von den Reaktionsgeschwindig­
keiten steht, wird als die Gleichgewichtskonstante des Systems bezeichnet; 
sie hat fiir jede dem Massenwirkungsgesetz unterliegende Reaktion eine 
charakteristische, aber von der Temperatur abhăngige GroBe (Reaktions­
isotherme) . 

Auch auf Elektrolytlosungen lăBt sich das Massenwirkungsgesetz an­
wenden. Allerdings verlaufen die Reaktionen der Elektrolyte als Ionemeak­
tionen mit unendIich groBer Geschwindigkeit und sind zudem meist nicht 
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reversibel. Wenn wir annehmen, daB eine Molekulart AK in die beiden 
Ionen A- und K+ zerfăllt, so gilt 

k = [A-]· [K+] (16) 
[AK] 

k bezeichnet man hier als die Dissoziationskonstante. Ihre Grl>Be macht 
die Einteilung in starke und schwache Elektrolyte ml>glich. Bei starken 
Elektrolyten năhert sich k dem Werte <x>. Ihr zahlenmăBiger Wert ist 
fUr Ll>sungen von schwachen Elektrolyten uber ein relativ weites Kon­
zentrationsbereich konstant, wăhrend ftir die starken Elektrolyte besondere 
Verhăltnisse gelten, da ftir sie, wie bereits ausgefiihrt, die Voraussetzung 
des Massenwirkungsgesetzes, die Abhăngigkeit des Dissoziationsgrades von 
der Verdunnung, nicht zutrifft. 

b) Dissoziation der Sănren nnd Basen. 
Von besonderem Interesse ist die Dissoziation der Săuren und Basen, 

da ihre Dissoziationskonstante ein MaB fur ihre Stărke ist. Eine Săure (HA) 
und eine Base (KOH) zerfallen nach 

HA-+ H+ + A- (17) 

KOH -+ K+ + OH- (18) 
und es ist 

k,= [W]· [A-] 
(19) [HA] 

80wie 
kb= 

[K+]· [OH-] 
(20) [KOH] 

Fur Săuren ist also die Abdissoziation von H-Ionen, ftir Basen die­
jenige von OH-Ionen charakteristisch. Săuren sowohl wie Basen sind um 
80 stărker, je grl>Ber die Abspaltung des jeweils charakteristischen Ions 
ist. Nach (19) und (20) ist dann aber auch die Dissoziationskonstante k 
ein MaB fur die Stărke einer Săure bzw. einer Base. 

Von besonderem Interesse, auch fur biologische Vorgănge, ist die stufen­
fl>rmige Dissoziation mehrwertiger Săuren bzw. Basen. Die Kohlensăure 
HgCOs kann 2 H-Ionen abdissoziieren. Ihre Dissoziation erfolgt aber nicht 
gleichzeitig, sondern nacheinander in zwei Stufen: 
1. Stufe: HaC03 -+ H+ + HCO;- (21) 
2. Stufe: HCO; -+ H+ + CO;- (22) 

In entsprechender Weise dissoziiert die dreibasische Phosphorsăure in 
den drei Stufen: 

1. Stufe: 
2. Stufe: 
3. Stufe: 

H3P0 4 -+ H+ + HaPO; 

HaPO; -+ H+ + HPO;­

HPO;- -+ H+ + PO;--. 

(23) 

(24) 

(25) 

Fur jede dieser verschiedenen Dissoziationsstufen hat die zugehl>rige 
Dissoziationskonstante eine ganz charakteristische Grl>Be (s. Tabelle 13, 
in der die Dissoziationskonstanten einiger ftir die Biologie wichtiger 
Săuren und Basen wiedergegeben sind). 

Lehna.rtz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 9 
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Tabelle 13. Dissoziationskonstanten einiger SiLuren und Basen. 

Slture 

Kohlensii.ure : 
1. Stufe .. 
2. " 

Phosphorsii.ure: 
1. Stufe .. 
2. 
3. " 

Milohsii.ure 
Harnsii.ure ...... . 
Essigsii.ure ...... . 
Ascorbinsii.ure (Vitamin C) 
PhenoI. ..... . 

k. 

4,3.10-7 

5,6.10-11 

7,5· 10-3 

6,2.10-8 

1,8· 10-12 
8,4.10-4 

1,3·10-' 
1,8·10-' 
7,9.10-6 

1,3.10-10 

Ammoniak 
Kreatinin 

Base 

Ânilin ... 
Harnstoff . 

1,8· 10-6 

3,7.10-9 

3,8.10-10 

1,5· 10-14 

c) Dissoziation des Wassers. 
Zu den Stoffen, die elektrolytisch dissoziieren, geMrt auch das chemisch 

reine Wasser, das in geringem MaBe nach 
H2 0-+H++OH- (26) 

in H- und OH-Ionen zerfallen ist. Die Dissoziationskonstante wiirde also 
nach der Definition sein: 

k = [H+]· [OH-] (27) 
[H20] • 

Da aber die Dissoziation des Wassers nur sehr geringfiigig ist (von 
555 Millionen Wassermolekiilen ist nur ein einziges 

Tabelle 14. Ionen- dissoziiert 1) und sie sich iiberdies nur wenig 
produkt des Wassers. ăndert, kann man [H20] als konstant ansehen 
Tem/:r,.atur k .. . 10-U und (27) umformen in 

18 
20 
22 
25 
30 
35 
37 
40 

0,74 
0,86 
1,00 
1,27 
1,89 
2,71 
3,13 
3,80 

[H+]. [OH-] = k· [HsO] = kw• (28) 

kw wird als das Ionervprodukt des Wassers bezeich­
net und ist selbstverstăndlich mit den Dissoziations­
konstanten nicht zu vergleichen. Sein zahlenmăBiger 
Wert hăngt in vieI Mherem MaBe als derjenige von 
Dissoziationskonstanten von der Temperatur ab. 
Die Tabelle 14 gibt dafiir einige Zahlenwerte. 

C. Wasserstoffionenkonzentration. 
Wenn Wasser elektrolytisch dissoziiert, 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 

und 
[H+] = [OH-] = ~. 

(29) 

(30) 

Da in reinem Wasser die Menge der H- und OH-Ionen einander ăqui­
valent ist, reagiert das Wasser weder sauer noch alkaIisch, sondern neutral. 
Die Konzentration dieser beiden Ionen am Neutralpunkt ergibt sich 
nach (30) und nach Tabelle 14 ftir eine Temperatur von 22° zu 10-7, d. h. 
daB in 1 Liter Wasser von 22° 10-7 g-Atome H- bzw. OH-Ionen enthalten 
sind. Da ein "OberschuB an H-Ionen die saureReaktion charakterisiert, haben 
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Banle Fliissigkeiten Wasserstoffionenkonzentrationen oder "Wasserstoff­
zahlen", die grOBer als 10-7 sind und alkalische Losungen entsprechend 
OH-lonenkonzentrationen von mehr als 10-7• (28) bringt zum Ausdruck, 
daB in wăsserigen LOsungen das Produkt von H- und OH-lonen bei 22° 
stets gleich 10-14 sein muB. Wenn man also die Wasserstoffionenkon­
zentration einer Losung kennt, kann man die Hydroxylionenkonzen­
tration leicht berechnen und umgekehrt. lst z. B. [OH-] = 10-5 , so muB 
in der gleichen LOsung [H+] = 10-9 sein. Der Einheitlichkeit halber driickt 
man deshalb auch die Reaktion der alkalischen Fliissigkeiten immer 
durch Angabe der H-lonenkonzentration aus; alle alkalischen LOsungen 
haben also H-lonenkonzentrationen, die kleiner als 10-7 sind. 

Zu einer weiteren Vereinfachung der Bezeichnung der Reaktion von 
Fliissigkeiten fiihrt die Einfiihrung des Begriffes des Wa8sersto!!exponenten, 
der durch das Zeichen ph ausgedriickt wird und als der negative dekadi­
sche Loglll'ithmus der Wasserstoffionenkonzentration definiert ist. 

ph =-log[H+]. 
Ftir [H+] = 10-7 ergibt sich also log [H+] = - 7 und -log [H+] = ph = 7. 
Der Zusammenhang von Wasserstoffionenkonzentration und Wasser­

stoffexponent ftir neutrale, saure und alkalische Fliissigkeiten geht klar 
aus der nebenstehenden Zusammenstel-
lung hervor. Tabelle 15. 

Ftir saure Losungen Iiegen also die Rea.ktlon 

~~~~e;~ W:~;;:;~:~lis~~d L;~n::r~ sauer neutral alkaIisch 

stoffexponent andern sich gegensinnig. [H+] > 10-7 = 10-7 < 10-7 
(Selbstverstandlich gilt ein ph-Wert ftir ph < 7 = 7 > 7 
den Neutralpunkt von 7,0 nur ftir eine 
Temperatur von 22°; ftir andereTemperaturen ergeben sich die ph-Werte 
des Neutralpunktes aus ykw nach Tabelle 14.) Die Vereinfachung, die die 
Bezeichnung der Reaktion einer Fliissigkeit durch Angabe des ph-Wertes 
an Stelle der Wasserstoffionenkonzentration mit sich bringt, zeigt sich 
besonders deutlich, wenn sich die Konzentration nicht durch ganzzahIige 
Exponenten ausdriicken laI3t. So ergibt sich z. B. fur 
[H+] =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-lonenkonzen­
trationen in ph-Werte. Die umgekehrte Verwandlung von ph-Werten 
in H -lonenkonzentrationen erfolgt in ganz entsprechender Weise: 

ph = 9,80 = - 0,20 + 10 [H +] = 1,58 . 10-1°. 
Nach (19) und (20) driickt sich die Starke von Sauren und Basen in 

der GrOBe der Dissoziationskonstanten aus. Sind diese Konstanten bekannt, 
so laBt sich die H-lonenkonzentration einer Saure oder Base beliebiger 
Verdiinnung berechnen. Es soll diese Berechnung hier fur Essigsaure 
durchgefiihrt werden. 

k - [W]· [A-] (19) 
S - [HA] 

Da bei der elektrolytischen Dissoziation ein MoI HA in je ein H + - und 
ein A--lon zerfallt, so ergibt sich: 

[W]I 
k.= [HA] (31) 

und 
[H+] = V k, . [HA] • (32} 

9* 
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k8 der Essigsăure ist nach Tabelle 13 (S. 130) = 1,8 . 10-5, die Disso­
ziation der Essigsăure ist also ziemlich geringfiigig und fiir praktische 
Zwecke kann daher in (32) statt [HA], der Konzentration an undisso­
ziierter Essigsăure, unter Vernachlăssigung der Dissoziation mit hin­
reichender Genauigkeit die Gesamtkonzentration an Essigsăure eingesetzt 
werden. Dann errechnen sich fiir Essigsăurel5sungen verschiedener 
Konzentration die ph-Werte der Tabelle 16. 

Bei einer tausendfachen Verdiinnung ăndert sich der ph-Wert in 
Essigsăurel5sungen also lediglich um 1,5 ph-Einheiten. Wenn durch 
Vermehrung der Wassermenge, in der eine bestimmte Anzahl von Essig­
săuremolekiilen gel5st ist, lediglich eine Verdiinnung der von vorn­
herein vorhandenen H-Ionen stattgefunden hătte, so miiBt~. entsprechend 

dem Verdiinnungsgrad von 1: 103 die Anderung des 
Tabelle 16. p~- ph-Wertes 3 ph-Einheiten betragen. Die Ursache fiir 

WertevonEsslg- das vieI geringere Absinken der Wasserstoffzahl liegt 
sAurelOsungen. h h . . 
versohiedener dann, daB, wenn auc nac (32) mIt dem Abslnken 

Konzentration. von [HA] auch [H+] kleiner werden muB, dies nur 
MoiaritAt im Verhăltnis der Quadratwurzeln der Essigsăurekon-
der Esslg- ph zentrationen und nicht im Verhăltnis der Konzen-

sAure trationen selber geschieht. Das ist aber nur m5glich, weil 
mit zunehmender Verdiinnung der Dissoziationsgrad der 
Essigsăure ansteigt. 

Starke Săuren verhalten sich anders. Sie sind auch 
in hOheren Konzentrationen v5llig dissoziiert, verschieden 
ist lediglich der Wert der Aktivitătskoeffizienten ffu 

verschiedene Verdiinnungen. Deshalb stimmen auch die gemessenen 
Săurestărken, die sinngemăB als "Wasserstoffaktivităten" bezeichnet 
werden, nicht mit den aua dem Verdiinnungsgrad unter Annahme 
v5lliger Dissoziation berechneten Wasserstoffzahlen iiberein, aber schon 
bei mittleren Konzentrationen sind die Abweichungen nicht mehr sehr 
erheblich. 

1,0 
0,1 
0,01 
0,001 

2,36 
2,86 
3,36 
3,86 

Aua dem Gesagten ergibt sich ohne weiteres, daB ăquivalente L5sungen 
von Săuren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten verschiedene 
Wasserstoffzahlen haben miissen; bei der Titration mit Lauge zeigen 
sie aber alle den gleichen Laugenverbrauch, sie k5nnen also unter geeig­
neten Bedingungen die gleiche Zahl von H-Ionen zur Neutralisation der 
zugesetzten OH-Ionen bilden. Das ist m5glich, weil durch die Um­
setzung mit den OH-Ionen die H-Ionen aus der LOsung entfernt werden. 
Dadurch wird das Dissoziationsgleichgewicht gestort, es werden so lange 
durch Dissoziation neuer Săuremolekiile H-Ionen nachgebildet, bis der 
Săurevorrat ersch5pft ist. Man muB danach unterscheiden zwischen 
den als solchen tatsăchlich in einer L5sung vorhandenen H-Ionen, der 
aktueUen Was8er8toffionenkonzentration, die im ph-Wert ihren Ausdruck 
findet, und der Menge von H-Ionen, die unter geeigneten Voraussetzungen 
gebildet werden kann, der potentiellen Wa88er8toffionenkonzentration; 
diese entspricht der gesamten Săurekonzentration und ergibt sich durch 
Titration einer Săure mit einer Lauge bzw. einer Lauge mit einer Săure. 

Wenn man bei der Titration nach jedem Laugen- oder Săurezusatz 
den ph-Wert bestimmt und ihn in einem Koordinatensystem gegen den 
Zusatz aufzeichnet, so erhălt man die sog. Elektrotitrationskurve der be­
treffenden Săure oder Base. Diese Bezeichnung geht darauf zuriick, daB 
die H-Ionenkonzentration auf elektrischem Wege bestimmt wird. Die 
Elektrotitrationskurven von Săuren mit verschiedenen Dissoziations-
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konstanten haben einen sehr charakteristischen Verlauf. In Abb. 10 sind als 
Beispiele die Titrationskurven einer starken (Salzsăure), einer schwachen 
(Essigsăure) und einer sehr schwachen Săure (Phenol: ks = 10-1°) wieder­
gegeben. 

Die Kurven unterscheiden sich durch die verschiedene Hohenlage, 
in der sie verlaufen und .~erner durch den mehr oder weniger hohen Sprung, 
mit dem sie durch den Aquivalenzpunkt, d. h. den Punkt, in dem die zuge­
setzte Lauge der vorhandenen Săure entspricht, hindurchgehen. Bei sehr 

Hydrolytische Dissoziation. 

13 

12 
11 
10 

9 
8 
7 

6 

Durch entsprechende Verdunnung ge- '1 

eigneter schwăcherer Basen und Săuren 3 

lassen sich Losungen mit jedem gewunschten 11"2 

.- .-
II 

I- IL- '- 5: 
/-

...J-
/4 . 

I l'hen~' '..LL 
I I I 

I I 
I 

;jg; f!}l.~ 
!--

HCl 
lJ --ph-Wert her.stellen, aber derartige Losungen 1 

sind von geringer physiologischer Bedeu- o 1 2 .1 '1 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
tung, weil die Einstellung der Wasserstoff _ co!1I 11./10 !l'a OIi 
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O · . h f di Abb. 10. Elektrotitratlonskurven von Salz· zahl im rgamsmus nlC t au esem sâure, Essigsâure und Phenol. Je 10ccm 
Wege erfolgen kann. Die Elektrolyte des der betr. Sliuren in n/l-Losung werden 

mit stelgenden Mengen von n NaOJl ver­
Korpers bestehen uberwiegend aus Salzen setzt. Die Kurven ergeben slch sus den den 
und nicht aus freien Săuren oder Basen. einzelnen Lauge~~?:!~~:n.entsprechenden 
Fur die Einstellung des ph-Wertes mussen 
deshalb in erster Linie die Salze von Bedeutung sein. Neben den Salzen 
selber sind im Organismus vor allem Gemische aus ihnen und den Săuren 
oder Basen, deren Ionen sie enthalten, fur die Einstellung des ph-Werten 
verantwortlich. Doch wird diese Frage erst im năchsten Kapitel behandelt. 

Die Besonderheit derjenigen Salze, deren Losungen einen physio­
logischen Verhăltnissen entsprechenden ph-Wert haben konnten, liegt 
darin, daB die Dissoziationskonstanten der Săure und der Base, aus denen 
sie entstanden sind (z. B. NaOH + CHaCOOH = CHaCOONa + H 20), 
in ihrer GroBenordnung weitgehend voneinander abweichen. Auch abge­
sehen von der besonderen biologischen Fragestellung ergibt sich, daB 
derartige Salze in ihren Losungeil nicht, wie es ihrem chemischen Aufbau 
entsprechen wurde, neutral, sondern sauer oder basisch reagieren, und 
zwar alkalisch, wenn sie aus einer schwachen Săure und einer starken 
Base, sauer, wenn sie aus einer starken Săure und einer schwachen Base 
gebildet sind. Lost man ein solches Salz z. B. Na-Acetat in Wasser auf, 
so spielt sich die folgende Reaktion ab: 

No+ + CH3COO- + H+ + OH- -i> No+ + OH- + CH3COOH (33) 

Das Na-Acetat ist in Na- und in Acetationen zerfallen, im Wasser finden 
sich, wenn auch in sehr geringer Menge, H- und OH-Ionen. Da die Disso­
ziationskonstante der Essigsăure sehr klein ist, konnen Acetat- und 
H-Ionen nur in einem der Dissoziationskonstante der Essigsăure ent­
sprechenden Verhăltnis nebeneinander bestehen,es muB also eine 
bestimmte Menge undissoziierter Essigsăure entstehen und eine ăqui. 
valente Menge von OH-Ionen frei in der Lbsung zuruckbleiben. Die 
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Losung reagiert also alkalisch. In ganz ent,sprechender Weise erklărt 
es sich, daB die Losung eines Sah:es einer starken Săure mit einer 
schwachen Base sauer reagiert. Man bezeichnet diese unter dem EinfluB 
der Ionen des Wassers erfolgende Dissoziation als hydrolytische Dissoziation. 

Die Reaktion der Losung eines hydrolytisch dissoziierenden Salzes IăBt sich, wenn 
man die Dissoziationskonstante des achwăcher disaoziierten Anteila kennt, ohne weiteres 
berechnen. Fiir Na-Acetat ergibt sich z. B. 

1. nach (19) 
[CH3COO-]· [H+] _ k (34) 

[CH3COOH] - 8' 

2. gilt fiir eine wâsserige Losung selbstverstăndlich die Dissoziationsgleichung des 
Wassers, also ist 

dann ist 

rH+] = [O~-] 
[CH3COO-] . kw 

[CH.COOH] - [OH-] = k,. 

(35) 

(36) 

Nach (33) enthălt aber die Losung fiir jedes bei der hydrolytischen Dissoziation entstehende 
Essigsâuremolekiil ein OH-Ion, also kann in (36) [CHaCOOH] durch [OH-] ersetzt werden, 
und es ergibt sich 

[CH.COO-]· kw _ k (37) 
[OH ]2 -. 

und 

[OH-] = -V ~: . [CH.CO 0-] = -V ~: . [Na-Acetat]. (38) 

Da Na-Acetat ala starker Elektrolyt in wâsseriger Losung praktisch vollstândig dissoziiert 
ist, kann die Konzentration an Acetationen ohne groBeren Fehler durch die Gesamt­
konzentration des Na-Acetats ersetzt werden. Unter Zugrundelegung dieser Formeln 
errechnet sich z. B. der ph-Wert einer 0,1 molaren Na-Acetat-Losung zu etwa 8,86. Dieser 
Wert stimmt mit dem wirklich gefundenen nicht genau iiberein, weil bei der vorstehenden 
Ableitung der von der Verdiinnung abhăngende Aktivitătsgrad des Na-Acetats nicht be­
riicksichtigt wurde, jedoch ist das prinzipiell nicht erheblich; es wâre lediglich in FormeI (38) 
an Stellf., der Na·Acetat-Konzentration die von der Konzentration der Losung abhăngige 
Aktivităt des Acetations einzusetzen. 

D. Pnffernng. 
Der ungestorte und zweckvolle Verlauf aller Lebensvorgange ist an 

eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren gekniipft. Unter diesen 
nimmt die Wasserstoffzahl eine besonders bedeutungsvolle Rolle ein. 
Wie wichtig die Aufrechterhaltung eines. konstanten ph-Wertes fiir den 
Betrieb des Organismus ist, zeigt sich vor allem darin, daB bei dem gleichen 
Individuum der ph- Wert des Blutes, also derjenigen Fliissigkeit, die mit 
allen Organen im engsten Stoffaustausch steht, in den verschiedensten 
Teilen des Korpers nahezu den gleichen Wert aufweist, also durch die 
mannigfaltigen funktionellen Zustande wie arterielle oder venose Be­
schaffenheit, Aufnahme von Stoffen aus dem Darm, Ausscheidung von 
Stoffen durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane, Stoffwechsel­
vorgange in den tatigen Organen hochstens ganz unwesentlich ver­
andert wird. Man findet mit sehr geringen Abweichungen nach oben 
oder unten im allgemeinen einen ph-Wert von etwa 7,36 und die 
Schwankungsbreite fiir eine groBere Anzahl von Menschen liegt nur 
etwa zwischen 7,3 und 7,5. Bei der Korpertemperatur von 37° ist 
kw = 3,13 . 10-14, der ph-Wert des Neutralpunktes also 6,75. Das Blut 
und das gleiche gilt, soweit bekannt, auch fiir die Organe des Korpers, 
hat also normalerweise eine schwach aber doch deutlich alkalische Reaktion. 
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In wie hohem MaBe Ănderungen der Wasserstoffzahl in den Stoff­
wechsel der Zelle eingreifen kl>nnen, ergibt sich in besonders einleuch­
tender Weise aus der Abhangigkeit aller Fermentwirkungen von der 
herrschenden Reaktion (s. S. 256). Da Fermentprozesse die Grundlage 
des gesamten Stoffwechsels sind, kann die Bedeutung der Wasserstoff­
ionenkonzentration fiir aHe Lebensvorgange kaum iiberschatzt werden. 
Immerhin ist die Wasserstoffionenkonzentration nicht die einzige Voraus­
setzung ftir den ungesWrten Ablauf der Lebensvorgange. Zusammen 
mit ihr sind zu beriicksichtigen die Konzentration der iibrigen lonen, 
die gesamte osmotische Konzentration aller gell>sten Stoffe, das Vor­
handensein bestimmter spezifischer Stoffe (z. B. Hormone s. S. 198 und 
Aktivatoren der Fermente s. S. 258) und schlieBlich auch die Temperatur. 
Erst durch das Zusammenspiel aller dieser Faktoren wird ein geregelter 
Ablauf aHer biologischen Vorgange gewahrleistet. 

Wenn die Erhaltung der Funktionsbereitschaft des Organismus an 
die Konstanthaltung einer bestimmten Wasserstoffzahl gebunden ist, 
dann miissen wir fragen, welche Einrichtungen der Kl>rper besitzt, um 
diesen Zweck zu erreichen. Im ganzen gesehen, erfiillen diese Aufgabe 
natiirlich die verschiedenen Ausscheidungsorgane. Niere, Haut, Lunge 
und Dickdarm verml>gen die meisten Stoffwechselprodukte - meist 
handelt es sich um solche von saurem Charakter - die die aktuelle Reak­
tion der Gewebe oder Saf te andern kl>nnten, aus dem Kl>rper auszuscheiden. 
Aber bevor sie ausgeschieden werden, miissen diese Stoffwechselprodukte 
die Reaktion des Gewebes, in dem sie entstehen, die des Blutes, durch 
das sie den Ausscheidungsorganen zugefiihrt werden und schlleBlich 
auch die aller Organe, die das gleiche Blut umspiilt, verandern und da­
mit das Gleichgewicht der sauren und basischen Valenzen im Kl>rper, 
das sog. S(j,ure-Basen-Gleichgewicht stl>ren. Daher miissen die Gewebe 
und das Blut die sauren und die basischen Stolfwechselprodukte ohne wesent­
liche .Ă nderung ihrer eigenen Reaktion zu neutralisieren vermăgen. Diese 
Eigenschalt bezeichnet man als PujJ'erwng und die Stolfe, aui denen sie 
beruht, als Puffersubstanzen. 

Die Pufferung muB so groB sein, daB betrachtliche, zu SWrungen 
fiihrende ph-Ănderungen nicht auftreten, sie muB aber auf der anderen 
Seite doch geringe Reaktionsanderungen zulassen, da viele wichtige 
Regulationseinrichtungen des Kl>rpers durch an sich geringfiigige Reak­
tionsverschiebungen ausgell>st und beherrscht werden. Die Pufferung 
tritt schon in Funktion, wenn sich eine starkere Saure mit dem Salz einer 
schwacheren Saure umsetzt. Die dabei freiwerdende schwachere Saure 
erteilt wegen ihrer geringfiigigeren Dissoziation der Ll>sung eine schwacher 
saure Reaktion ala die starkere Saure. In diesem Sinne wirkt z. B. das 
Natriumbicarbonat, das iiberall im Kl>rper vorkommt, als Puffer. Genau 
so muB nattirlich das Salz einer schwacheren Base als Puffer gegen eine 
starkere Base wirken. Salze aus schwachen Basen und schwachen Sauren 
puffern sowohl gegen Sauren als auch gegen Basen. 

Aher derartige einfache Neutralisierungsreaktionen stărkerer Sauren 
mit den Salzen schwacherer Sauren bzw. starkerer Basen mit den Salzen 
sehwacherer Basen sind an sich noch kein wirkungsvoller Schutz gegen 
Reaktionsănderungen, sie kOnnen diese Reaktionsanderungen nur in 
gewissem Umfange einschranken. Erst durch das Zusammenwirken eines 
solchen Salzes mit der schwachen Săure oder Base, die durch stărkere 
Săuren oder Basen aus ihm frei gemacht wird, entsteht ein Puffersystem 
oder Puffergemisch, das groBeren Anforderungen geniigt. 
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Dies solI fUr das Na - Acetat abgeleitet werden. (SinngemăB gilt 
diese Ableitung natiirlich auch ftir alle anderen Puffersysteme.) Setzt 
man zu einer Na-Acetatlosung Salzsăure hinzu, so erfolgt die Reaktion 

CH3COONa + HCI = CH3COOH + NaCI. 

Der Puffer (Na-Acetat) wirkt also dadurch, daB er die Wasserstoffionen, 
die in seine Losung hineinkommen, abfăngt. Genau so făngt jedes Puffer­
gemisch, also die Kombination einer schwachen Săure oder Base mit einem 
ihrer Salze, sowohl H- als auch OH-Ionen ab: Die Pufferung beruht auf 
der Eigenschaft eines Puffergemisches, aus einer Losung uberschussige H- oder 
OH-Ionen ohne gro(Jere Reaktionsănderungen zu entjernen. 

Wenn die in der oben angeftihrten Reaktion zugesetzte Salzsăure­
menge kleiner ist als die Menge des Na-Acetats, sind nach AbschluB der 
Reaktion nebeneinander Acetationen und undissoziierte Essigsăure vor­
handen, wobei die Acetationen wegen der sehr geringftigigen Dissoziation 
der Essigsăure fast vollig aus dem praktisch vollstăndig zerfallenen Na­
Acetat stammen. Nun ergibt sich aus (19), daB 

[W] = kg ' [CH3COOH] (39) 
[CH3COOJ 

ist, und wir konnen nach dem eben Gesagten ftir ein Gemisch aus Na-Acetat 
und Essigsăure ohne groBeren Fehler setzen 

[H+] _ k8 • [Essigsăure] 
- [Na-Acetat] . (40) 

Es foIgt aus dieser FormeI, daB in einem Gemisch aus gleichen molaren 
Mengen vonEssigsăure und Na-Acetat, also auch dann, wenn eine gegebene 
Menge Essigsăure zur Hălfte neutralisiert ist, [H+] = k8 wird, d. h. gleich 
1,86 . 10-5, der Dissoziationskonstante der Essigsăure; der entsprechende 
ph-Wertist 4,73. Dieser Wert sollte nach (40) -unabhăngig von der Konzen­
tration des Puffergemisches - ftir alle Essigsăure-Acetatpuffer, die Essig­
saure und Acetat in gleichen molaren Mengen enthalten, der gleiche sein; 
ganz entsprechend mtiBte auch bei einem andel'en Mischungsverhăltnis 
der beiden Komponenten, der von diesem Mischungsverhăltnis abhăngige 
;ph-Wert des Puffers unabhăngig von der absoluten Pufferkonzentration 
sein: die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches ăndert sich also nicht 
durch Verdunnung. 

Da.s gilt aber nur năherungsweise. Bei einer exakten Berechnung ist die von der Ver­
diinnung abhăngige Aktivităt der Ionen zu heriicksichtigen, 80 daB die ph-Werte in Puffer­
gemischen von gleichem Mischungsverhăltnis aher verschiedener Konzentration nicht ganz 
gleich sind. Fiir das prinzipielle Verstăndnis ist diese Tatsache aher unerhehlich. 

In Tabelle 17 ist angegeben, wie sich der ph-Wert eines 0,1 m Essig­
săure-Acetatpuffers andert, wenn steigende Mengen von Salzsăure ~nzu­
geftigt werden. Zum Vergleich sind auch die entsprechenden ph-Ande­
rungen des reinen Wassers mit aufgefiihrt. Da nach der Reaktions­
gleichung pro MolHCI ein MoI Na-Acetat verschwindet und ein MoI Essig­
saure auftritt, nimmt in (40), nach der die Werte der Tabelle 17 be­
rechnet sind, [Essigsaure] jeweils um den Betrag der zugesetzten Salz­
saure zu und [Na-Acetat] um den gleichen Betrag ab. 

Nattirlich wirkt ein solches Puffergemisch aus Essigsăure und Na­
Acetat auch puffernd gegentiber Basen, da dann eine entsprechende 
Menge von Essigsăure 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 Fan sein wtirde. 
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Wenn auch die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches durch Ande­
rungen seiner Konzentration nicht wesentlich verandert wird, so ist die 
Wirksamkeit eines Puffers, d. h. seine Fahigkeit, Reaktionsveranderungen 
ganzlich oder weitgehend zu unterdrucken, 
einzig und allein von der Konzentration des 
Puffergemisches abhangig. Man bezeichnet 
diese Eigenschaft auch als Pujjerkapazitat. 
Je groBer sie ist, um so starker ist die 
Belastung, die dem Puffersystem zuge­
mutet werden kann. Die Zahlen in Ta­
belle 17 zeigen, daB die Kapazitat des 
Puffers fUr die Ausgleichung des geringsten 
Săurezusatzes fast ausreicht; 0,05 m Saure 
bedeutet dagegen schon eine merkliche Bean­
spruchung, und mit 0,08m ist die Kapazitat 
des Systems bereits deutlich uberschritten. 

Tabelle 17. ph-Ănderungen in 
Essigsăure-Aoetat-Puffern 
und in Wasser bei Zusatz 

von Salzsăure . 

0,1 m E ssig­
ZUB~~lvon slture . .A.cetat-

In Moi gemisch 

0,oI 
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 

Durch geeignete Wahl von Puffersubstanzen lassen sich Losungen mit 
jeder gewunschten Wasserstoffzahl herstellen, die bei ausreichender Puffer­
kapazitat in gewissen Grenzen weder durch Saure- noch durch Basenzusatz 
wesentlich verandert wird. Besonders fur die Durchftihrung von Ferment­
versuchen unter reproduzierbaren Bedingungen ist dies von groBer Wichtig-
keit. Das System aus primarem 10 o 
und sekundaremPhosphat (H2PO~ 
und HPO~-) umfaBt ger ade 
die physiologisch bedeutungsvolle 
Zone zwischen ph 5 und 8. In 
diesem Puffersystem ist das se- ~ 
kundare Phosphat als Salz der i 5 
Saure "primares Phosphat" auf- ~ 
zufassen, eine Beziehung, die aus ~ 
der stufenformigen Dissoziation I? " 
der Phosphorsaure [s. (23) bis (25) § 
S. 129] ohne weiteres klar wird. 

6 

2 Bei Zusatz einer Base wird pri­
mares Phosphat in sekundares, 
durch eine Saure sekundares Phos-
phat in primares umgewandelt: 

,/ 
5 

/ 
V 

V 
z 

/ 
/ 

V 

7 8 
PH -1. NaH.P04 + NaOH = Na.HP04 + H.O, 

Abb. 11. Ănderung des ph-Wertes In einem Puffergemisch 
aus primilrem und sekundilrem Phosphat in Abhăngig ­
kelt von dem MlschungsverhăItn!s der b elden Kom­
ponenten . . Dle Volumlna der belden PhosphatlOsungen 
ergilnzen slcb stets auf 10,0 ccm_ (4 ccm prim. Phos­
phat + 6 ccm sekund. Phosphat haben also einen 

ph-Wert von 7,0.) 

2. Na.HP04 + HCI = NaH.P04 + NaCI. 

Es andert sich also bei Beanspru­
chung des Puffers das Mischungs­
verhaltnis der beiden Komponen­
ten. Die Abb. Il zeigt, wie sich mit 
der .Ă.nderung dieses Verhaltnisses auch der ph-Wert des Puffers stetig 
andert. (Diese Kurve entspricht vollstandig den Elektrotitrationskurven 
der Abb. 10.) 

Eine solche Kurve zeigt uns auch, ob bei einer bestimmten Reaktion 
ein Puffergemisch noch ausreichende Pufferungsmoglichkeiten bietet. 
Die ph-Kurve des Phosphatpuffers verlauft etwa zwischen ph 6,2 
und 7,4 nahezu geradlinig und steiI, d . h., daB in diesem Bereich 
auch bei ziemIich groBen Anderungen des Mischungsverhaltnisses sich 
der ph-Wert nur relativ geringfUgig und gleichmaBig andert. Da immer , 
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wenn ein Puffer in Anspruch genommen wird, dieses Verhaltnis sich 
andert, bewirkt also die Beanspruchung. des Phosphatpuffers in dem 
ph-Bereich von 6,2-7,4 nur geringe ph-.Ănderungen. Bei starker saurer 
oder alkalischer Reaktion nimmt die Kurve dagegen einen zunehmend 
flacheren Verlauf, hier hat schon eine garinge Ănderung im Verhaltnis 
von primarem zu sekundarem Phosphat eine groBere ph-.Ănderung zur 
Folge. Es ergibt sich daher, daB unterhalb von ph 6,2 Zusatz von Saure 
und oberhalb ph 7,4 Zusatz von Basen zu sehr deutlichen Reaktions­
anderungen ftihren muB; der Puffer wird in diesem Gebiet leicht 
durchbrochen. Man bezeichnet die Ănderung des ph-Wertes eines Puffers 
durch Saure- oder Alkalizusatz als N achgiebigkeit. Die Nachgiebigkeit ist also 
im mittleren Bereich der Pufferkurve ziemlich gering, in den Grenzbezirken 
dagegen groB. Das gilt nicht nur ftir 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 Saureoder Baseabhangigist (s.Abb.12, S.142). 

Man ka.nn sich auch rechnerisch ilber die Nachgiebigkeit eines Puffers ein Urteil ver­
schaffen, wenn man die ph-Ănderung zu dem sie verursachenden Sâure- oder Laugenzusatz 

in Beziehung setzt, also die Quotienten ~ P}; oder ~p: bildet (VAN SLYKE). Aus der Abb. 11 

lii.Dt sich entnehmen, daD der ph von primii.rem Phosphat durch Zusatz von 1 ccm sekundii.rem 
Phosphat von etwa 4,7 auf 5,8 verschoben wird (LI B = 1; Llph = 1,1). Bei Zusatz eines 
weiteren oom sekundii.ren Phosphats steigt der ph-Wert nur noch um 0,4 und dann, ent­
spreohend dem geradlinigen Kurvenverlauf, zwisohen 6,2 und 7,4 nur noch um 0,2 ph-Ein­
neiten pro com sekundii.rem Phosphat und fur die beiden letzten ccm schlieDlich betrigt er, 

d!!, die Puf~erkurve symmetrisoh ist, wieder 0,4 und 1,1 ph-Einheiten. ~ p}; hat also nach­
emander die Werte 1,1; 0,4; 0,2; 0,4 und 1,1. 

Auch ftir die Pufferung im Organismus spielt das Phosphat-Puffersystem 
eine erhebliche Rolle. Daneben finden wir ein zweites anorganisches System, 
das aus Kohlensaure und Bicarbonationen (COg/HCOi) 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 imBlute seine Kapazitat vieI geringer ist als die desCarbonat­
systems. Von der allergrOBten Bedeutung ist schlieBlich ein drittes Puffer­
system, das die EiweiBkOrper bilden. Die Grundlage ftir die puffernde Wirkung 
der EiweiBkOrper ist ihre Ampholytnatur. Wegen der groBen allgemeinen 
Bedeutung der amphoteren Substanzen sollen sie und auch ihre puffern­
den Eigenschaften aber im folgenden Kapitel gesondert behandelt werden. 

E. Ampholyte. 
Die Ampholyte sind dadurch gekennzeichnet, daB ein und dieselbe 

Substanz gleichzeitig basische und saure Funktionen haben kann. Die 
anorganische Chemie bietet Beispiele hierftir. Zinkhydroxyd bildet sowohl 
mit Sauren als auch mit Basen Salze. 

1. Zn(OH)a + 2 HCI = ZnCla + 2 HaO. 
2. Zn(OH)a + 2 NaOH = Zn OaNaa + 2 HaO. 

Im ersten Fall werden die OH-Gruppen durch einen Saurerest ersetzt; 
das Hydroxyd reagiert als Base, im zweiten ihr Wasserstoff durch Metall: 
der Wasserstoff des Hydroxyds verhalt sich wie Saure-Wasserstoff. Ein 
ganz entsprechendes Verhalten zeigt noch eine ganze Reihe von Metallen. 

Wenn wir einen Ampholyten durch die allgemeine FormeI H· R· OH 
bezeichnen, so lassen sich die beiden Dissoziationsmoglichkeiten kenn-
zeichnen durch H. R. OH ~ H. R+ + OH- (41) 
und H· R· OH.:t"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 ?,uf. Gew5hnllch spiele~ sich die beiden Dissoziationen gleichzeitig 
nebenemander ab. Daneben gIbt es noch eine dritte Art der Dissoziation, 
bei der beide Dissoziationen gleichzeitig am gleichen Molekiil 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 Griinden wahrscheinlich, daB 
diese Art der Dissoziation weitaus iiber die einfache saure oder basische Dis­
soziation iiberwiegt (BJERRuM). Doch lassen sich die wichtigsten Eigen­
schaften de~ Ampholyte in einfacher Weise aucb. aus (41) und (42) herleiten. 

~enn dIe saure und die basische Dissoziation eines Ampholyten von 
volhg gleicher Gr5Be waren, so miiBte seine L5sung neutral reagieren. Das 
ist aber bei den meisten Ampholyten nicht der Fall. Vielmehr iiber­
wiegt gewohnlich die eine Dissoziation iiber die andere. Ist die saure 
Dissoziation starker, şo reagiert die L5sung des reinen Ampholyten sauer, 
iiberwiegt die basische Dissoziation, so reagiert sie alkalisch. 
. Nat~lich gelten fiir die Dissoziationen nach (41) und (42) die Dissozia­

tlOnsglelChungen (19) und (20) (s. S. 129) 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, daB durch Zusatz von Saure wie von Base die Dissozia­
tion eines Ampholyten verandert werden muB. Setzen wir zu einem 
Ampholyten eine starkere Saure hinzu, so wird [H+] vergroBert. k 8 muB 
aber konstant bleiben. Das kann nach (44) nur geschehen, wenn [OH . R-] 
kleiner· und [H· R . OH] dementsprechend gr5Ber wird. Beides wird 
erreicht durch eine Zuriickdrangung der sauren Dissoziation des Ampho­
lyten. Fiigt man statt Saure Lauge zu einer Ampholytl5sung, so wird 
nach ~45) in ganz entsprechender Weise die basische Dissoziation verringert. 
Aber der Zusatz von Saure wirkt auf die basische Dissoziation und der 
von Lauge auf die saure Dissoziation zuriick. Bei Saurezusatz reagiert 
der DberschuB an H-Ionen mit den OH-Ionen unter Wasserbildung, da­
mit ist das Gleichgewicht nach (45) gest5rt, und es muB so.lange H· R· OH 
nach (41) zerfallen, bis kb wieder den urspriinglichen Wert erreicht hat. 
Es folgt also, daB bei Zusatz einer Saure die saure Dissoziation zuriick­
gedrangt und die basische verstarkt 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 verhiilt Bich alBo in Baurer LOBung vorzugBweiBe 
wie eine Base, in alkaliBcher LOBUng wie eine Saure. Dieses eigenartige 
Verhalten macht es verstandlich, daB alle Ampholyte in hervorragendem 
MaBe als Puffer geeignet sein miissen. Zu dem gleichen Ergebnis kommt 
man auch bei Beriicksichtigung der Zwitterionen. Setzt man zu dem 
Ion -R+ entweder eine Săure oder eine Base, so bilden sich z. B. 

-R++HCI=HR++CI- und -R++NaOH=HOR-+Na+, 

d. h. auch nach dieBer Formulierung reagiert der Ampholyt bei saurer 
Reaktion ala BaBe (poBitiv geladenes Ion) und bei alkalischer Reaktion 
als Săure (negativ geladenes Ion). 
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Zu den biologisch wichtigsten Ampholyten gehoren die Aminosăuren 
und damit die Peptide und die EiweiBkorper. Auf die Făhigkeit der Amino­
săuren wegen ihrer amphoteren Eigenschaften sowohl mit Săuren als auch 
mit Basen Salze zu bilden, ist bereits hingewiesen worden (s. S. 58). 
Die Abhăngigkeit der Art ihrer Dissoziation von der herrschenden Reaktion 
IăBt sich z. B. formuIieren, wenn man unter Addition von Wasser den 
Amino-Stickstoff in die fiinfwertige Form iiberfiihrt: 

R<NH3' OH 

/ COOH 

~ ~ 
+ OH- R<NH3' OH 

COO- + H+ 
Dissoziation aIa Base Dissoziation als Saure 

(in saurer Losung) (in alkalischer Losung) 

Die Salzbildung als Chlorhydrat oder Na-Salz ergibt sich dann ala 

R<NH3' OH 

/ COOH ""'~ 
+ HCI 

'" 

+ NaOH 

'" <NH3' C1 
R (+H.O) 

COOH 
Formuliert man die Aminosaure 

<
NH3. 0H 

R (+H.O) 
COONa 

als Zwitterion, so erfolgt die Salz-
bildung nach 

+HCI + NaOH 
t t 

R<NHt +CI- R<NH2+H.O 

COOH COO-+Na+ 
Wie schon erwăhnt, sind die beiden entgegengesetzten Dissoziationen eines 

Ampholyten im allgemeinen nicht von gleicher GroBe, die Ampholytlosungen 
reagieren gewohnIich 

Tabelle 18. Dissoziationskonstanten und nicht neutral, sondern 
isoelektrisohe Punkte fur einige Aminosăuren. entsprechend dem 

Aminos§.ure k, kb ph lJberwiegen der sauren _________ + ____ +--___ -\-_im_I._p. bzw. der basischen Dis-

Glykokoll ... . 
Alanin .... . 
Tyrosin ... .. 
Asparaginsaure: 1. Stufe 

2. " 
Histidin: 1. Stufe. . . 

2. " . . . 

1,7· 10-10 

1,4.10-10 

4,0· 10-9 

1,7, 10-4 

4,9· 10-11 

6,7. 10-10 

2,3' 10-12 

2,2' 10-12 

3,7, 10-12 

1,2' 10-13 

1,0' 10-8 

6,0' 10-13 

6,1 
6,0 
5,7 
2,4 

7,6 

soziation sauer oder al­
kaIisch. In der Tabelle 
18 sind die Werte ffu die 
Dissozia tionskonstan­

ten einiger Aminosau­
ren zusammengestellt, 
die das deutlich zeigen. 

Bei den angefiihrten Monoamino-monocarbonsăuren (Glykokoll, Alanin, 
Tyrosin) iiberwiegt die saure Dissoziation geringfiigig iiber die alkaIische, 
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ihre Losungen reagieren also sehr schwach sauer. Die Monoamino-dicarbon­
săuren (wie Asparaginsăure) haben wegen ihrer beiden Săuregruppen erheb­
Iich stărker saure Eigenschaften und die Diamino-monocarbonsăuren (wie 
Lysin) reagieren wegen der beiden Aminogruppen deutlich alkalisch. 

Wegen der Abhăngigkeit der sauren und der basischen Dissoziation 
eines Ampholyten von der Reaktion muB es moglich sein, diese durch 
Zusatz einer Săure, einer Lauge oder eines Puffers so zu verăndern, daB 
sie beide gleich stark werden, daB 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 (1. P.) bezeichnet. 
Die Wasserstoffzahl, bei der der I. P. eines Ampholyten liegt, IăBt sich 
aus den Dissoziationsgleichungen herleiten und ergibt sich zu 

[H+] = li ~~ .kw (46) 

oder h log kb-Iog k,-log kw 
P = 2 . (47) 

Dieser isoelektrische Punkt ist in mehrfacher Hinsicht ausgezeichnet: 
bei seiner Reaktion erreicht die Zahl der Anionen bzw. der Kationen ein 
Minimum, die der Zwitterionen ein Maximum. Da fur die meisten Stoffe 
die Loslichkeit der Kationen bzw. die der Anionen wesentlich hoher ist als 
die der undissozierten Molekiile (bzw. der Zwitterionen), weist die Loslich­
keit eines Ampholyten im I. P. ein Minimum auf und steigt sowohl bei Ver­
schiebung der Reaktion nach der sauren wie nach der alkalischen Seite an. 

Man kann die Lage des r. P. auf zwei Wegen bestimmen. Geht man von einer gesii.ttigten 
Losung des Ampholyten aus und versetzt diese mit Puffergemischen von verschiedenem ph, 
so mul3 mit zunehmender Annii.herung an den 1. P. die Loslichkeit abnehmen, im 1. P. ein 
Minimum erreichen und nach Durchschreiten des 1. P. al1mii.hlich wieder ansteigen. 

Die andere Moglichkeit beruht auf der Beobachtung der Wanderungsrichtung des 
Ampholyten im elektrischen Felde. "Oberwiegt seine saure Dissoziation, so ist die Menge 
der Ampholytanionen (OH· R-) grol3er a1s die der -kationen (H· R+), der Ampholyt 
wandert zur Anode. Fiigt man zu der LOsung nach und nach geringe Sauremengen, so 
wird die saure Dissoziation vermindert und die basische versmrkt. Wenn beide gleich 
grol3 geworden sind, hort die Wanderung auf. Fahrt man mit dem Saurezusatz fort, so 
wird die basische Dissoziation grol3er a1s die saure, der Ampholyt bildet iiberwiegend 
Kationen und seine Wanderungsrichtung kehrt sich um. Die Lage des 1. P. entspricht 
a1so dem ph der Losung, in der der Ampholyt weder zur Anode noch zur Kathode bzw. 
gleichmal3ig zu beiden Polen wandert. 

Wie die Aminosăuren besitzen auch die EiweiBkorper saure und basische 
Gruppen, sie haben also ebenfalls alle Eigenschaften eines Ampholyten. 
Von diesen sind zwei besonders wichtig, die minimale Loslichkeit im I. P. 
und die Puffereigenschaft. Viele EiweiBkorper fallen aus ihren Losungen 
schon durch Einstellung der isoelektrischen Reaktion aus, andere werden 
im I. P. durch Zusatz ganz geringfugiger Săure- oder Salzmengen ausgefăllt. 

Wegen ihrer Pufferwirkung vermogen die EiweiBkorper durch saure 
Dissoziation Hydroxylionen, durch basische Dissoziation Wasserstoffionen 
zu neutralisieren. Dies geschieht nach dem gleichen Mechanismus wie die 
Salzbildung der Aminosăuren (s. S. 58). Das Săurebindungsvermogen 
eines EiweiBkorpers ist um so hoher, je groBer sein Gehalt an basischen 
Gruppen, d. h. an Diaminomonocarbonsăuren (Arginin, Lysin, Histidin), 
umgekehrt uberwiegt bei einem hohen Gehalt an Dicarbonsăuren (As­
paraginsăure, Glutaminsăure) das Basenbindungsvermogen. Dies geht 
a.us der Lage des I. P. von verschiedenen EiweiBkorpern hervor. Bei 
EiweiBkorpern mit vorwiegend sauren Gruppen liegt er im sauren, fur 
solche mit einem UberschuB an basischen Gruppen im alkalischen Gebiet 
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(s. Tabelle 19). Man vergleiche die Zusammensetzung der verschiedenen 
EiweiBk5rper in Tabelle 6, S.81, mit der Lage ihres I. P. 

Die wichtigsten tierischen Gewebsproteine geh5ren wie die Haupt­
eiweiBkfirper des BIutes zu den Albuminen und Globulinen, ha ben also 
deutlich sauren Charakter. Da die Reaktion im Organismus jedenfalls 

Tabelle 19. Isoelektrischer 
Punkt einiger EiweiB­

korper. 

wesentlich alkalischer ist, als es der Lage des 
1. P. der wichtigsten EiweiBkorper entspricht , 
konnen diese nur durch Bindung einer ent­
sprechenden Alkalimenge auf einen physiologi­

__ E_i_w_ei_Bk_II_·r_pe_r_+p_h_i_ID_I_.P_. schen ph-Wert gebracht werden. Nach Abb.13 
erreichen z. B. die BIuteiweiBk5rper erst durch 
Zusatz von 40· 10-5 MoI NaOH{g Protein 
aie Reaktion des BIutes. Die EiweiBkorper 
kommen daher im Korper vorwiegend als Na­
oder K-Salze vor. Aber bei der im K5rper 
herrschenden Reaktion ist auch die basische 
Dissoziation des EiweiBes noch nicht vollig 
unterdruckt, und die Proteine reagieren 
gleichzeitig auch noch mit Sauren, im Orga­

Casein ..... 
Serumalbumin . 
Gelatine .... 
Serumglobuline. 
Fibrin .. 
Hămoglobin 
Globin 
Histon . 
Clupein .. 

4,62 
4,7 
4,86 

5,1 u. 6,2 
6,4 
6,74 
8,1 
8,51 

12,15 

nismus z. B. vorwiegend mit Kohlensăure. Dabei entsteht wahrscheinlich 
ein Proteinbicarbonat, etwa nach: 

<NH;+ (OH-) <NH3' HC0 3 + (H2 0) 
R +H.C0 3 _ R 

COOH COOH 

Protein-kation Proteinbicarbonat 

Diese Reaktion spielt vielleicht auch fur den Transport eines kleinen 
TeiIes der Kohlensaure im K5rper eine Rolle. 

Vor den ubrigen bisher genannten und fast allen ubrigen Puffersub­
Rtanzen ist das EiweiB durch eine auBerordentlich groBe Pufferbreite aus-

A.bb.12. Pufferkurven von Sii.uren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten. [Alle diese ~urven sin~ ein­
ander paralle\. Die Pufferkurven von Sll.uren mit anderen Dissoziations~onstanten ergeben slch ohne ,,:elteres 
daraus da/3 im Punkte der halben Neutralisation, s. Gl. (40) S. 135, dle H-Ionen-KonzentratlOn glelCh der 

• Dissoziationskonstante sein muS.] 

gezeichnet. Wăhrend der Verlauf der ph-Kurve ei~es gewohnlic~en Puffer­
gemisches aus schwacher Saure und ihrem Salz m der Form 1mmer der 
Phosphatpufferkurve (s. Abb. 11) gleicht, und sich, wie die Abb. 12 zeigt , 
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verschiedene Puffer lediglich - in Abhangigkeit von ihrer Dissoziations­
konstante - durch die Lage dieser Kurven voneinander unterscheiden, 
ist die Pufferkurve eines EiweiBkijrpers davon ganzlich verschieden (Abb.13). 
Dieser grundlegende Unter- 160 

schied rtihrt davon her, daB .!;: 

die Dissoziation der einzel- ~ 1Z0 

nen sauren und basischen ţ 
Gruppen eines EiweiBk6r- ~ 80 
pers ganz verschieden stark I 
ist, so daB eine wasserige ~ 1/0 
EiweiBlosung als Gemisch Ş: 
zahlreicher starker oder t-
schwăcherdissozierter Elek- o 
trolyte erscheint. 

Wie sich die Form einer 
Pufferkurve andert, wenn 
man nicht eine einzige 
Saure, sondern ein Săure­
gemisch titriert, bei dem 
die Dissoziationskonstanten 

L 

iV' 
/ 

L 
V 

im Mittel etwa den Wert 1'60 
der Konstanten dieser ein- 2 

,r 
1 

/ 
V V 

/'" 
V 

6 8 10 1i? 
PI/-zelnen Saure haben, zeigt 

die Abb. 14. Hier wurden 
Abb.13. Pufferkurve der Serumeiweillkorper. (Nach HENDERSON.) 

mit Lauge titriert erstens 5 Ăquivalente einer Săure mit k8 = 2 · 10-8 und 
zweitens ein Gemisch von je einem Ăquivalent von Săuren mit k8 = 8 . 10-8, 

4· 10-8, 2 . 10-8, 10-8 und 5 . 10-9• Es ist ccm 
deutlich, daB die zweite Kurve sich der Or---,-- r--,----,--, 
Geraden vieI mehr annăhert als die erste. 
In einem Gemisch von -8auren mit ver­
schiedenen Dissoziationskonstanten von 
ăhnlicher GrijBe, sog. "tiberlappenden" 
Konstanten, ist aiso die ph-Ănderung bei 
der Beanspruchung der Pufferung vieI 
gleichmăBiger als bei einem einheitlichen .. Z,O 
Stoff. Wegen einer ganz entsprechenden ~ 
Mischung von sauren und basischen ~ 
Gruppen mit tiberlappenden Konstanten 3,0 1---I---I-~rr---j;-1 
verlăuft die Pufferkurve eines EiweiB· 

je IHo/ !fllre YIY1K-NO-~ 
korpers tiber eine groBere Anzahl von ph- NO-~ 
Einheiten vollig geradlinig. Dadurch wird 2'70-8. 
in diesem Bereich eine ganz gleichmaBige ~Ol---t-----t ~:;=î-t--~r'"1 
Nachgiebigkeit des puffernden EiweiBes 
bewirkt. Diese Tatsache ist von groBer 
Wichtigkeit, da die Regulationsmechanis- $,05,8 
men im Korper schon auf kleine ph-Ănde­
rungen ansprechen und auch sonstige 
Leigtungen der Zelle, z. B. die Aktivităt 

7,2 7,6 8.0 
PH-

Abb. 14. Pufferkurve elnea Gemisches von 
SlIuren mit liberlappenden Dissoziations­

konstanten Im Verglelch mit elner 
einheitIichen SlIurelosung. 

(Nach HENDERSON .) ihrer Fermente sich bereits bei sehr kleinen 
ph-Verschiebungen ăndern. Die Eigenart 
der Pufferwirkung der EiweiBkorper sorgt also daftir, daB im physiologi­
schen ph-Bereich keine plotzlichen Reaktionsspriinge erfolgen konnen. 
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F. GrenzHăchenerscheinnngen. 
In den vorhergehenden Kapiteln dieses Abschnittes ist das Verhalten 

von Stoffen in Losungen besprochen worden; es wurde also vorausgesetzt, 
daB die gelosten Stoffe sich unbehindert in dem zur Verfiigung stehenden 
Raum ausbreiten konnen. Diese Voraussetzung ist aber im Organismus 
nicht gegeben. Selbst das Blut, das bei oberflăchlicher Betrachtung als 
Fliissigkeit erscheint, enthălt in den Blutkorperchen Gebilde, die durch 
Grenzflăchen von der Blutfliissigkeit selber abgetrennt sind, und so sind 
auch alle iibrigen ZelIen des Korpers von Membranen umgeben, die die 
Zellen voneinander, die sie aber auch gegen die Blut- und die Gewebs­
fliissigkeit abgrenzen. Wir haben auf die Bedeutung der Zellgrenzen bei 
der Besprechung der osmotischen Vorgănge schon hingewiesen, aber neben 
diesen Erscheinungen sind die Grenzflăchen auch noch der Sitz ganz beson­
derer Eigenschaften und Krăfte, durch die manche Einzelheit der Lebens­
vorgănge verstăndlicher wird und die es weiterhin erst moglich machen, 
daB wir an die Zellgrenzflăchen gebundene biologische Erscheinungen, 
die durch einfache Diffusion oder Osmose nicht verstăndlich wăren, besser 
verstehen konnen. 

Die physikalische Chemie bezeichnet jedes Stoffgemisch, das sich aus meh­
reren Bestandteilen zusammensetzt, die durch Grenzflăchen voneinander 
getrennt sind, als ein System und die einzelnen Bestandteile des Systems 
als Phasen. Ein System aus mehreren Phasen ist also nicht in alIen Teilen 
gleichmăBig und einheitlich zusammengesetzt und heiBt deshalb hetero­
genes System, wogegen man von einem homogenen System spricht, wenn 
man verschiedene Phasen nicht unterscheiden kann. So sind die echten 
Losungen homogene Systeme; das Protoplasma, das Grundsubstrat des 
Lebens, gehort dagegen zu den heterogenen Systemen. 

Es lassen sich nach dem Aggregatzustand ihrer Phasen verschiedene 
Arten von heterogenen Systemen unterscheiden; so gibt es die folgenden 
zweiphasigen Systeme: fliissig-gasformig, fliissig-fliissig, fest-gasformig; 
fest-fliissig und fest-fest. In jeder Grenzflăche, mit der zwei Phasen eines 
mehrphasigen Systems an~inander grenzen, ist eine besondere Kraft 
wirksam, die als Oberflăchenspannung bezeichnet wird. Ein an Luft gren­
zender Fliissigkeitstropfen nimmt Kugelgestalt an. Bei gegebenem Volumen 
hat die Kugel die kleinste Oberflăche. Die Oberflăchenspannung wirkt 
demnach im Sinne einer Oberflăchenverkleinerung. Auf jedes Molekiil 
im Inneren des Tropfens wirken die umgebenden Molekiile gleichmăBig 
von alIen Seiten ein, an der Grenzflăche gegen Luft steht es dagegen nur 
mit den neben und unter ihm liegenden gleichartigen Molekiilen in Wechsel. 
wirkung, so daB gegen die Oberflăche ein gewisser Restbetrag seines Kraft­
feldes frei sein muB. Hierdurch erklărt sich die Entstehung der Oberflăchen­
krăfte. 

Die Oberflii.chenspa.nnung von Fliissigkeiten gegen die Grenzflăche Luft kann auf 
verschiedene Weise bestimmt werden. Am bekanntesten sind die Messung der SteighOhe 
in OapiUaren und die Bestimmung der Tropfe:nwll,l mit dem Stalagmometer. Bringt man 
eine Capillare in eine Fliissigkeit, so steigt, wenn sich die Capillare benetzt, die Fliissigkeit 
in ihr hoch, ist die Capillare nicht benetzbar, so sinkt der Fliissigkeitsspiegel. Die Steig­
hOhe ist nur abhăngig von dem Durchmesser der Capillare und der Oberflii.chenspannung. 
lst der Durchmesser gegeben, so steigen Fliissigkeiten mit hoher Oberflăchenspannung hOher 
ala solche mit niederer, die SteighOhe ist danach direkt proportional der Oberflăchen­
spannung. 

Die Bestimmung der Oberflii.chenspannung aus der Tropfenzahl beruht darauf, daB 
beim langsamen AusflieBen einer Fliissigkeit aus einem engen Rohr die Zahl der abfallenden 
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Tropfen bei gleichem Rohrdurchmesser der Oberflăchenspannung umgekehrt proportiona.l 
ist. Bei gleichem Volumen liefert also eme Flussigkeit mit hoher Oberflăche~spa.nn~g 
wenige aber groBe Tropfen, eme solche mit niedriger Oberflăchenspannung vlele kleme 
Tropfen. 

Die Oberflăchenspannung einer Fliissigkeit gegen Luft ăndert sich, 
sobald man in ihr irgendwelche Substanzen lost. Man bezeichnet der­
artige Substanzen a:ls oberflăchen- ~der capilZ:Zra~tive Stotle. Weit~us die 
meisten capillaraktlven Stoffe bewlrken E.~medflgungen, nur wemge Er­
hohungen derOberflăchenspannung. DieseAnderungenentstehen dadurch, 
daB der in Lasung befindliche Stoff sich im Lasungsmittel ungleich­
măBig verteilt und deshalb in der Grenzschicht 
eine andere Konzentration hat als im Innern der Il e Jl~~ 
L5sung. Die Oberflachenspannung wird erniedrigt, O::::, ~ ~ cP 
wenn sich der Stoff in der O berflăche anreichert, .::9~8enZOI-PhaSe fi 
sie steigt, wenn er im Innern konzentrierter ist als il. fi;ţ ~ 
an der Oberflăche. Diese Erscheinung bezeichnet 
man als Adsorption, und zwar spricht man von einer 
positiven Adsorption, wenn sich ein Stoff an der 
Oberflăche anreichert, von einer negativen, wenn er 
von der Oberflăche wegwandert. 

Fiir physiologische Fragen ist die Tatsache der 
Adsorption an der Grenzflăche fliissig-gasf5rmig von 
geringer unmittelbarer Bedeutung, aber der gleiche 
Vorgang spielt sich auch an anderen Grenzflachen 
ab. Von ihnen hat die hochste physiologische Be­

- Wassef'-Phase- -
- - --~-
-~ =-=--~ 

Abb. 15 . Gerichtete Ad­
Borptlon von FetteAuremo­
lekllien an der GrenzflAche 

Benzol-WaBBer. 
(NachPAULI nud VALKO.) 

deutung die Grenzflache fliissig-fliissig, da das Protoplasma als Fliissig­
keit aufzufassen ist. Bei besonderen chemischen Eigenschaften des ad­
sorbierten Stoffes kommt es nicht nur zu seiner Anreicherung in der 
Grenzflache, sondern auch zu einer bestimmten AusTIchtung der adsor­
bierten Molekiile, d. h . zu einer gerichteten Adsorption. Die Abb. 15 zeigt, 
wie sich Fettsăuremolekiile in der Grenzflăche Benzol-Wasser anreichern 
und wie dabei das Carboxylende des Molekiils (angedeutet durch o) wegen 
seiner Affinităt zum Wasser gegen das Wasser gerichtet ist, wahrend die 
Kohlenwasserstoffkette (=) die groBere Affinităt zum Benzol hat. Es ist 
verstandIich, daB diese Oberflachenkrăfte nur in unmittelbarer Năhe der 
Grenzflache wirksam sind, so daB die Schicht der adsorbierten Molekiile 
hăufig nur ein Molekiil dick ist. Die Ausbildung solcher "monomole­
kularer" Schichten kann auch ftir den Aufbau von biologischen Mem­
branen von groBer Bedeutung ·sein. Es ist schon an verschiedenen Stellen 
darauf hingewiesen worden, daB die Zellmembranen mosaikartig aus 
EiweiBstoffen und Lipoiden aufgebaut sind und vom Lecithin ist gesagt 
worden, daB es sich an der Grenzflache Wasser-Luft in ganz ăhnIicher 
Weise orientiert in monomolekularer Schicht anordnet wie die Fettsăure 
im angefiihrten Beispiel an der Grenzflăche Benzol-Wasser ls. S. 41) . 

Von auBerordentIich groBer praktischer Bedeutung sind die Adsorptions­
vorgănge an der Grenzflăche fl1lssig-fest. Man kann zwar hier die Ober­
flăchenspannung nicht direkt messen, die auf Oberflăchenkrăften beruhende 
Adsorption ist aber ohne weiteres nachweisbar. Schiittelt man z. B. eine 
Methylenblaulosung mit einem Stoff von sehr feiner Verteilung, also von 
groBer Oberflăche (etwa Tierkohle) und filtriert dann, so lauft das Filtrat 
farblos ab, weil der Farbstoff sich adsorptiv an der Oberflache des Adsorp­
tionsmittels angereichert hat. Adsorptionen an der Grenzflăche fliissig-fest 

Lehnartz. Chem. Phyaiologie. 8. Au!1. 10 
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sind von besonderer Wichtigkeit fur die prăparative Biochemie. Viele 
biologisch wirksame Substanzen kommen in den Geweben nur in sehr 
kleinen Konzentrationen vor und sind in Gewebsextrakten immer von 
zahlreichen inaktiven oder st6renden Stoffen begleitet. Die Reinigung ist 
durch Adsorptionen hăufig weitgehend und schonend durchzufiihren, und 
zwar werden entweder die Verunreinigungen adsorptiv entfernt oder der 
zu reinigende Stoff selber adsorptiv an einer oberflăchenaktiven Substanz 
angereichert. Meist gelingt es durch Auswaschen mit geeigneten Losungen, 
durch Elution, die Substanz dem Adsorptionsmittel wieder zu entziehen. 
Eine vielfăltige Anwendung hat seit den Arbeiten WILLSTATTERs die Reini­
gung von Fermenten durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd gefunden 
(s. S. 261). 

Die Adsorption verlăuft im allgemeinen ziemIich rasch und strebt 
einem Gleichgewicht zu, bei dem die Geschwindigkeit der Adsorption der 
Geschwindigkeit der Ruckdiffusion in die Losung gleich ist. Entsprechend 
der Gleichgewichtskonstante des Massenwirkungsgesetzes lăBt sich eine 
Adsorptionskonstante ableiten, die die Abhăngigkeit der Adsorption von 
der Konzentration der adsorbierten Substanz bei einer bestimmten Tempe­
ratur beschreibt (sog. Adsorptionsisotherme). Doch giIt die Adsorptions­
isotherme nur in bestimmten Grenzen. Insbesondere steigt bei gegebener 
OberflăchengroBe mit wachsender Konzentration an adsorbierbarem Stoff 
die adsorbierte Menge nur bis zu einem bestimmten Wert, bei dem die 
Oberflăche offenbar "besetzt" ist. 

Die Beobachtungen uber die Adsorption an einer bestimmten Grenz­
flăche, etwa an der von Luft gegen Wasser, sind nicht ohne weiteres auf 
andere Grenzflăchen zu ubertragen. LJber Adsorptionen an den Grenz­
flăchen flussig-gasformig und flussig-fest liegt ein sehr groBes Beobachtungs­
material vor, aus dem hervorgeht, daB viele in wăsseriger Losung gegen 
Luft sehr oberflăchenaktive Stoffe an festen Grenzflăchen vollig inaktiv 
sind, und auch das umgekehrte Verhalten ist bekannt. Eine wichtige 
allgemeingultige GesetzmăBigkeit druckt dagegen die TRAuBEsche Regel 
aus, nach der die Oberflăchenaktivităt in homologen B;eihen organischer 
Stoffe mit der Lănge ihrer Kohlenstoffkette zunimmt. Uber Adsorptionen 
an der GrenzfIăche eines aus zwei flussigen Phasen bestehenden Systems, 
denen ein besonderes biologisches Interesse begegnet, liegen dagegen nur 
sehr spărliche Beobachtungen vor. 

Fur die Adsorption an festen GrenzfIăchen spielen elektrische Krăfte 
eine ausschlaggebende Rolle. Das geht vor allem daraus hervor, 
daB auch die Oberflăche von krystallisierendell Stoffen adsorbierende 
Eigenschaften hat. Wăhrend die zum KrystaIIgitter zusammengefugten 
Ionen im Inneren des Krystalls ihre Ladungen gegenseitig vollig neu­
traIisieren, mussen an der Oberflăche gewisse Ladungsreste, etwa Rest­
valenzen vergleichbar, ubrigbleiben, in denen man die Ursache der 
Adsorption erblicken kann. Dies macht es auch verstăndIich, daB die 
Moglichkeit einer Adsorption sowohl vom Charakter der adsorbierenden 
Oberflăche als auch von dem des zu adsorbierenden Stoffes abhăngen 
muB. So wird z. B. der basische, also positiv geladene Farbstoff Methylen­
blau von dem negativ geladenen Kaolin adsorbiert, dagegen wird vom 
gleichen Adsorptionsmittel der saure, negativ geladene Farbstoff Eosin nicht 
aufgenommen. Hier handelt es sich also gar nicht um besondere Krăfte. 
sondern um Vorgănge, die einer chemischen Reaktion gleichzusetzen 
Bind. Andere Adsorptionsmittel sind dagegen vollig indifferent, Kohle 
adsorbiert z. B. Eosin und Methylenblau in gleicher Weise. MICHAELIS 
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hat jedoch auch diese Erscheinung nach Art einer chemischen Bindung 
zu erklăren versucht, indem er annimmt, daB die Kohle als ein absolut 
unloslicher Ampholyt aufzufassen ist, der H- und OH-Ionen fast gleich 
stark bindet. Da auch die Gleichung der Adsorptionsisotherme in die des 
Massenwirkungsgesetzes iiberfiihrt werden kann, bestehen moglicherweise 
zwischen den Vorgăngen an Oberflăchen und den eigentlichen chemischen 
Reaktionen gar keine prinzipiellen Unterschiede. Die Besonderheit der 
Adsorption liegt dann nur darin, daB die chemischen Reaktionen an einer 
genau festgelegten Stelle, also răumlich lokalisiert, vor sich gehen miissen. 

Bei Adsorptionen an biologischen Grenzflăchen handelt es sich sehr 
oft um Adsorption von Elektrolyten. Da aber durch den elektrosta­
tischen Zug, den entgegengesetzt geladene Ionen aufeinander ausiiben, 
niemals ein Ion isoliert adsorbiert werden kann, wird stets das andere 
mitgezogen und damit die Adsorption des ersten Ions gestort. So gehoren 
die anorganischen Salze zu den schlecht adsorbierbaren Elektrolyten, 
sie sind sehr wenig oberflăchenaktiv. Andere Elektrolyte dagegen, wie 
die erwăhnten Farbstoffe, sind sehr gut adsorbierbar. Die Elektrolyt­
adso~ption vollzieht sich auf zwei ganz verschiedenen Wegen. Erstens 
als .Ăquivalentadsorption: es werden Anion und Kation in ăquivalenten 
Mengen von der Oberflăche aufgenommen; zweitens als Austausch­
adsorption: das gut adsorbierbare Ion verdrăngt ein anderes, gleich­
namig geladenes von der Oberflăche, es findet also ein Ionenaustausch 
zwischen Losung und Oberflăche statt. Die von den Oberflăchen ver­
drăngten Ionen sind haufig Verunreinigungen, trotzdem ist aber gerade 
ihre Anwesenheit in vielen Fallen iiberhaupt erst die Voraussetzung fiir 
die Adsorption. 

Die Untersuchung der Adsorption von anorganischen Salzen an Kohle­
oberflăchen hat ergeben, daB sie sich additiv aus der des Kations und der 
des Anions zusammensetzt. Untersucht man nămlich die Adsorption einer 
Reihe von Salzen mit gleichem Anion aber verschiedenem Kation, so 
IăBt sich eine ganz bestimmte Reihenfolge fiir die Adsorbierbarkeit der 
Kationen feststellen, und das gleiche gilt, wenn man bei gleichbleibendem 
Kation die Anionen wechselt auch fiir sie. Die Anionenreihe lautet: 

504 < HP0 4• CI < Br< N0 3 <J < 5CN < OH 

und die Kationenreihe 
Na. K. Rb. Cs. NH4 < Ca. Mg < Zn < AI < Hg. Ag. H. 

Die Adsorbierbarkeit steigt also von links nach rechts; H- und OH-. 
Ionen sind am starksten adsorbierbar, von ihnen konnen schon kleine 
Mengen an Oberflăchen eine groBe Wirksamkeit entfalten, eine Tatsache, 
die mit zum Verstandnis ihrer hohen biologischen Aktivitat beitragen kann. 

Die Reihenfolge, nach der sich Ionen auf Grund ihrer Adsorbierbar­
keit anordnen lassen, findet sich auch bei anderen Vorgangen wieder, 
deren Richtung oder AusmaB ional beeinfluBbar ist. Zuerst hat sie HOF­
MEISTER bei der Quellung von Gelatinegallerten in Salzlosungen beobachtet 
(s. S. 157), daher bezeichnet man sie auch als HOFMEISTERSche oder 
lyotrope Reihe. Ais weiteres Beispiel sei die Beeinflussung einiger Ferment­
prozesse durch Ionen genannt; auch hier entspricht die Wirkungsstărke 
der Ionen ihrer Stellung in der HOFMEIsTERSchen Reihe. 

Wenn auch bei der Adsorption von Elektrolyten theoretisch beide 
Ionen gleich stark adsorbiert werden miissen, so iiberwiegt doch gewohn1ich 
die Adsorption des einen Ions. Das ist zwar chemisch analytisch nicht 
nachweisbar, da es sich wegen des elektrostatischen Zuges der Ionen 
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aufeinander immer nur um sehr kleine Konzentrationsdifferenzen handeln 
kann. Man muB aber annehmen, daB das besser adsorbierbare Ion von 
der Oberflăche vollstăndiger adsorbiert wird, also zu einem Bestand­
tei! der Oberflăche wird, wăhrend das schlechter adsorbierbare zwar durch 
das besser a?-s0rbierbare ~ttelbar an die Grenzflăche herangezogen wird, 
aber noch em Bestandteil der Fliissigkeit bleibt. Damit bildet sich an 
der Grenzflăche eine elektrische Doppelschicht (HELMHOLTZ) aus, und diese 
Doppelschicht muB der Sitz eines elektrischen Potentials des Phasen-
g1"enzpotentials sein. ' 

Das Bestehen der elektrischen Doppelschicht und das Phasengrenz­
potential erklăren die Erscheinungen der Elektroosmose und der Kata­
phorese . . Suspendiert man einen festen Stoff in feiner Verteilung in Wasser 
und sChlCkt dann durch die Suspension einen Gleichstrom hindurch so 
wandern di~ Stoffteilchen im elektrischen Felde, und zwar zum positi~en 
Pol, wenn lhre Oberflăche gegeniiber der I .. osung negativ geladen ist, zum 
E - negativen Pol, wenn sie eine 

positive Ladung trăgt. Diese 
Erscheinung heiBt Kataphorese. 
Die Abb. 16 stellt sie schema­
tisch dar. (a) ist ein festes 
Teilchen mit der fest anhaf­
tenden negativen und der ver­
schieblichen positiven Schicht 
(Zustand A). Die Kraftlinien 
bezeichnen die Richtung, in 
der der Gleichstrom flieBt. 
Dann muB das Teilchen wegen 
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Abb. 16. Kataphoretische Wanderung. (Erklărung s. Text.) 

(Nach MIOHAELIS.) 

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 zu.m positiven Pol. Die unvoll­
stăndig gewordene ăuBere Ionenhiille wird immer wieder durch mit dem 
Strom herangebrachte positive Ionen ergănzt. 

Bei der Elektroosmose handelt es sich darum, daB die Grenzflăche, 
die die elektrische Doppelschicht trăgt, nicht durch bewegliche Teilchen, 
sondern durch eine feststehende porose Wandung gegeben ist. Bringt 
man eine solche Membran in einem mit Fliissigkeit gefiillten 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, muB das Wasser in der entgegengesetzten 
Richtung wandern wie die TeiIchen bei der Kataphorese. Man kann 
sich vorstellen, daB die Wassermolekiile die entgegengesetzte Ladung 
wie die Membran tragen. Durch bestimmte Elektrolytzusătze, so be­
Ilonders durch Săure oder Lauge, aber auch durch mehrwertige Ionen IăBt 
sich die Ladung der Membran bzw. der festen Teilchen umkehren und 
damit ăndert auch die Wanderungsrichtung des Wassers oder der Teil­
chen ihr V orzeichen. 

Diese elektrokinetischen Erscheinungen haben eine sehr groBe bio­
logische Bedeutung. Durch Ionenadsorption miissen auch die biologischen 
Grenzflăchen, die Zellmembranen, eine elektrische Ladung annehmen. 
Die Tatsache, daB Blut, eine Suspension von festen Teilchen, den Zellen, 
in einer Fliissigkeit, dem Blutplasma, sich auch auBerhalb des Korpers 
beim Stehen erst sehr langsam entmischt, beruht wahrscheinlich allein auf 
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der negativen elektrischen Ladung, die die Blutkorperchen gegeniiber der 
BIutfliissigkeit haben. Die Zellen stoBen sich aiso gegenseitig ab und werden 
dadurch in der Schwebe gehaiten. Wird, wie das bei manchen Krank­
heiten anscheinend infolge einer veranderten EiweiBmischung im Blut 
der Fall ist, diese Ladung verringert, so entmischt sich das Blut beim 
Stehen sehr vieI rascher (Senkungsreaktion s. S. 411). Auch fiir die 
Stabilitat anderer Suspensionen ist die elektrische Aufladung ihrer Grenz­
flachen die Voraussetzung (s. S. 154). 

Wir haben ferner Anhaltspunkte dafiir, daB auch der Wassertransport 
durch Zellwandungen hindurch von der eIektrischen Ladung der Mem­
branen abhangt. So erklaren sich wohl teiIweise Wasserbewegungen im 
Korper entgegen dem osmotischen Druckgefalle, also vom Orte hoherer 
Konzentration zu dem niederer. Man kann geradezu von einer negativen 

I6PO~ -30 
Zilronensol1re -10 

_---"'"c Riehtung der onomo/en Ormo •• 

Osmose sprechen. Es wandert z. B. 
im Modellversuch aus einer Rohr­
zuckerlosung mit einem osmotischen 
Druck von 3,2 Atm. Wasser durch 
eine Membran in eine Sodalosung 
von nur 1,3 Atm. osmotischemDruck 
hinein. Es ist aber auch bekannt, 
daB die normale Osmose vieI starker 
sein kann als es den osmotischen 
Druckdifferenzen entspricht. Man 
kann aiso allgemein von einer anoma­
Zen Osmosesprechen. Zur Erklarung der 
Elektroosmose hatten wir angenom-

d d · W 1 k l -------~~. normalen ~, 
men, aB le assermo e ii e gegen- Abb. 17. Anomale Osmose. (Erkliirung •. Text.) 
iiber der Membran geladen seien. (Nach LOIiB.) 

Diese Voraussetzung macht auch die 
Erklarung der anomalen Osmose moglich. Die Richtung, in der sich die 
Osmose der "geladenen" Wassermolekiile 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. 
Gewohnlich ist die Wandung einerMembran negativ, wenn sie mit 
Losungen von ein- oder mehrwertigen Anionen oder von Alkalihydroxyd 
in Beriihrung steht; sie ist positiv, wenn sich in der Losung drei- oder 
vierwertige Kationen oder Siiuren befinden. Bringt man eine Membran 
auf der einen Seite mit Wasser, auf der anderen mit verschiedenen 
Salzlosungen von gieichem osmotischen Druck in Beriihrung, so tritt 
unter bestimmten Bedingungen die anomale Osmose auf. Die Einze]­
heiten werden durch die schematischen Skizzen der Abb. 17 deutlich. Es 
ist jedesmal eine Membranpore mit ihrer Ladung bzw. ihrer eIektrischen 
Doppeischicht dargestellt. Das Wasser muB immer die entgegengesetzte 
Ladung wie die Membran haben. Die Zahlen hinter den Sa]zen bedeuten 
die im Osmometer beobachteten Steighohen in mm, die gestricheiten 
Pfeile geben die Richtung der zu erwartenden normalen Osmose, die ausge­
zogenenPfeile, die der tatsachlich erfolgendenanomalen Osmose an. Bei einer 
vollig normalen Osmose miiBte in allen Fiillen eine Steighohe von etwa 
10-15 mm beobachtet werden. Tatsachlich ist unter den Bedingungen 
des ersten Schemas die Osmose iiberall gesteigert, weil die negativ geladenen 
Anionen gleichsam einen Zug auf die positiv geladenen Wassermolekiile 
ausiiben, der am starksten ist beim dreiwertigen Citrat, am kleinsten 
beim einwertigen Chlorid. Das zweite Schema zeigt, daB bei positiv geladener 
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Porenwandung die negativ geladenen Wassermolekiile von gleichfalls negativ 
geladenen mehrwertigenAnionen abgestoBen werden, es kommt zur Wasser­
wanderung aus den Săuren ins Wasser, zur negativen Osmose. 

Die anomale Osmose ist nur eine voriibergehende Erscheinung, nach 
einiger Zeit stellt sich der normale osmotische Druck ein, aber es ist 
bemerkenswert, daB die anomale Osmose nur in verdiinnten LOsungen 
beobachtet wird. Die hOchsten Salzkonzentrationen, bei denen sie noch 
nachweisbar ist, liegen etwa bei m/16-m/8, sind also von der gleichen 
GroBenordnung wie die Gesamtsalzkonzentration im Organismus. Dies 
IăBt die biologische Bedeutung der anomalen Osmose besonders deutlich 
werden. Ihr voriibergehender Charakter widerspricht dem nicht, da Vor­
gănge von biologischer Bedeutung sich rasch vollziehen miissen, und es 
iiberdies auch durch den dauernden Wechsel des funktionellen Zustandes 
lebender Zellen schwerlich je zur Einstellung eines bleibenden Gleich­
gewichtes kommen kann. 

G. Kolloide nnd kolloidaler Znstand. 
Wenn in den bisherigen Ausfiihrungen von Losungen die Rede war, 

so handelte es sich immer um die AuflOsung 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 
zunăchst homogen erscheinen, sich aber bei feinerer Untersuchung mit 
dazu geeigneten Methoden als heterogen erweisen. Da die sie zusammen­
setzenden Phasen sich in sehr feiner Verteilung befinden, bezeichnet man 
sie als mikroheterogene Systeme. DaB diese Verteilung aber doch keine 
besonders feine sein kann, zeigen schon die Beobachtungen von TH. GRAHAM, 
nach denen eine Reihe von gelOaten Stoffen nicht durch Membranen 
hindurchgehen. So erweisen sich z. B. Leim ("oUa), andere EiweiBkorper 
und ăhnliche Stoffe ala nicht permeabel, GRAHAM bezeichnete sie als 
Kolloide und da er noch annehmen muBte, daB diese nicht durch Mem­
branen hindurchdiffundierenden Stoffe auch nicht krystallisieren, stellte 
er sie den Krystalloiden, die leicht diffundieren und krvstallisieren als 
eine besondere Stoffklasse gegeniiber. Die Grundlage dleser Einteilung 
hat sich als nicht richtig erwiesen. Auch kolloide Stoffe, man denke 
an die EiweiBkorper, lassen sich krystallisieren und anderseits lassen 
sich Krystalloide so umwandeln, daB sie nicht mehr diffundieren, also 
kolloide Eigenschaften annehmen. Die weitere Untersuchung hat gezeigt, 
daB der kolloide Zustand eine besondere Zerteilungs- oder ZustandsJorm 
der Materie ist, die durch geeignete Behandlung prinzipiell jeder StoJ! 
annehmen kann (WO.OSTWALD). 

Wir bezeichnen ein System, in dem sich zwei Stoffe in gleichmăBiger 
Verteilung nebeneinander befinden, als disperse8 System, die im tJberschu13 
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. Schiitteln wir Tierkohle mit Wasser, so bildet sich voriibergehend 
eine Suspension, die suspendierten 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 bloBen Auge ohne weiteres sehen konnen. Losen wir Kochsalz in 
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Wasser, so erhalten wir eine homogene Losung, in der zwei Phasen nicht 
mehr zu unterscheiden sind: das Kochsalz bzw. seine Ionen sind molekular­
dispers verteilt. Stellen wir eine Kongorotlosung her, so zeigt uns das 
Mikroskop keine dispersen Teilchen, die Untersuchung mit dem Ultra­
mikroskop ergibt aber, daB die Losung ein heterogenes System ist und die 
Farbstoffteilchen als disperse Phase 
enthalt. Hier sprechen wir von Tabelle 20. GroBenordnung disperser 
kolloiddisperser Verteilung. Man be- Teilehen. 
zeichnet jeden Verteilungsgrad, bei 
dem das Vorhandensein von dispersen 

Dispersitătsgrad Teilcbengrofle 

Teilchen nur ultramikroskopisch nicht Molekulardispers. < 1 miJ. (= 10-7 em) 
abermakro-odermikroskopisch erkenn- Kolloi~dispers.. 1-100 miJ. 
bar ist, als kolloid. Die ultramikro- GrobdlSpers... > 100 miJ. 
skopische SichtbarkeitistaufTeilchen 
von ganz bestimmter GroBenordnung beschrankt, so daB wir den verschie­
denen Dispersitatsgraden obenstehende TeilchengroBen zuordnen konnen. 

Einige Beispiele fiir " diese GroBenordnungen: 
Durehmesser des Sauerstoffmolekiils . . . . . . . . 0,16 miJ. 
Lii.nge des Hii.moglobinmolekiils (Pferd) . . . . . .. 2,8" 
Durehmesser des k.olloiden Goldteilehens . . . . . . . 1-120 " 
Durehmesser der roten Blutkorperehen vom Mensehen. 8600" 

Die Frage, welche Natur die dispersen TeiIchen eines kolloiden Systems 
haben, ist nicht einheitIich zu beantworten. 

Anorganische KolloidteiIchen sind meist Aggregate kleinerer Molekiile 
und auch organische Stoffe konnen durch Zusammenlagerung kleinerer 
Molekiile kolloide Eigenschaften annehmen. So zeigt Abb. 18 schematisch 
den Aufbau eines Seifenteilchens. Dem­
gegeniiber stehen organische Stoffe, be­
sonders dia biologisch wichtigen hoch­
polymeren Naturstoffe (EiweiB, Poly­
saccharide), bei denen das Kolloidteilchen 
wahrscheinlich mit dem Molekiil dieser Sub­
stanzen identisch ist. Dabei ist aber der 
bereits mehrfach erwăhnten Schwierigkeit 
in der Definition des Molekiilbegriffes bei 
diesen Stoffen zu gedenken (s. S. 26f.). 
Schreiben wir ihnen eine micellare Struktur 
zu, 80 ist die Micelle als ihre kleinste 
feststellbare Struktureinheit dem Molekiil 
der niedermolekularen Stoffe zwar gleich­
zusetzen, wegen ihres Aufbaus aus mehre­

'No'OOC ----CH,H,C ----COo' Ho' 
"NoOOC CH,H,e COO'No' 
"N,'OOC CH,",C COO'NO" 
'No'OOC CH,II,C COO' No" 
"No 'oDe CH, ~C e 00' No" 
'N,'OOC CH,~C COO' N. 
'No'OOC CH,~C COD' Na 
"No 'OOC CH,H,C COD' Na 
" No'OOC CH,H,c COO' Na 
'NoOOC CH,tI,C COO'Na 
'No'OOC CH, tI,C COD' N, 

Abb. 18. Aufbau eines kolloiden 
Seifenteilcbens. 

ren in sich einheitIichen kleineren Bauelementen hat sie aber prinzipiell 
den gleichen Bau wie die anorganischen KolloidteiIchen. STAUDINGER 
sieht dagegen in den hochpolymeren Naturstoffen Gebilde von wohl­
definierter molekularer Struktur, die als Makromolekule bezeichnet werden 
(s. S. 29). Er hat gezeigt, daB man durch Polymerisation nieder­
molekularer ungesattigter Stoffe lange Fadenmolekiile aufbauen kann, 
die kolloidale Dimensionen erreichen. Ja solche Fadenmolekiile sind 
vieI Iănger als den Angaben der Tabelle 20 entspricht. Erst bei einer 
Lange von etwa 300 m[.L zeigen sie charakteristische kolloidale Eigen­
schaften und die groBten hatten eine Lănge von 1,5 [.L. Es ist schon aus­
gefiihrt worden, daB man in den kiinstIich hergestellten Hochpolymeren 
AbbiIder der hochpolymeren Naturstoffe erbIicken kann. AuBer Makro-
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molekiilen von fadenformiger Gestalt gibt es offenbar auch solche von kugel­
formigem Bau, z. B. Glykogen und manche EiweiBkorper. Sie unterscheiden 
sich von den Fadenmolekulen vor allem durch das Verhalten der Viscositat 
(s. S. 154) ihrer Losungen in Abhangigkeit von ihrer Konzentration. Neben 
den angefuhrten Einteilungen der Kolloide ist also auch noch die nach ihrer 
Gestalt in fadenformige und kugelformige Kolloidteilchen zu machen. 

Die Mittelstellung der kolloiden Dispersion zwischen der grob- und der 
molekulardispersen Verteilung laBt die zwei Wege erkennen, auf denen 
kolloidale Systeme hergestellt werden konnen: einmal durch Erhohung 
des Dispersitatsgrades, wie es z. B. bei der Herstellung einer Losung aus 
festen Substanzen geschieht und zweitens durch Verkleinerung des Ver­
teilungsgrades. Es gibt eine Reihe von Eingriffen, durch die molekular­
disperse Stoffe zur Zusammeruagerung gebracht werden konnen, so daB 
schlieBlich Teilchen von kolloider GroBe entstehen. 

Je nach dem Aggregatzustand der beiden Phasen konnen wir acht 
Moglichkeiten ftir kolloide Systeme unterscheiden. Fur jede von ihnen 
sind Beispiele bekannt. Die neunte Moglichkeit gasformig-gasformig ist 
nicht zu verwirklichen, da Gase nicht getrennt nebeneinander bestehen 
konnen (Tabelle 21). 

Der kolloidale Zustand und seine Besonderheiten sind von hochster 
biologischer Bedeutung, da die wichtigsten organischen Bausteine des 
Organismus, die EiweiBkorper, wegen der GroBe ihres Molekuls uberhaupt 
nur in kolloidaler Verteilung vorkommen konnen, aber auch andere Stoffe 
wie die Polysaccharide und eine Reihe von Lipoiden kommen in Kolloid­
form als Protoplasmabestandteile vor, so daB jede feinere Untersuchung 
der Lebensvorgange dem kolloidalen Zustand der Zellstruktur Rechnung zu 
tragen hat. Dabei sind von den verschiedenen kolloidalen Systemen nur 
zwei biologisch wichtig, die Suspensionskolloide und die Emulsionskolloide, 
wobei die Bedeutung der letztgenannten uberwiegt. Auf Grund der Ein­
teilung der Tabelle 21 sollte man die disperse Phase der Suspensions­
kolloide in fester Form, die der Emulsionskolloide in flussiger Form 
gewinnen konnen. Das ist in der Tat meist der FalI, doch sind besonders 

Tabelle 21. Kolloide Systeme. 

Disperse 
Phase 

fest 
fest 
fest 

fliissig 
fiiissig 
fiiissig 

gasformig 
gasformig 

Dispersions' 
mittel 

fest 
fiiissig 

gasformig 
fest 

fiiissig 
gasformig 

fest 
fliissig 

Beispiel 

Legierungen 
Suspensionskolloide 
Rauch ("AeroBol") 

Krystallwasser 
Emulsionskolloide 

Nebel 
Lava 

Schăume 

bei hoheren Dispersitătsgraden, die 
sich der molekularen Verteilung 
nahern, Dbergange moglich. Es ist 
darum manchmal zweckmaBiger, 
eine andere Einteilung zu wahIen. 
Manche KolIoide, und zwar im all­
gemeinen die SuspensionskolIoide, 
lassen sich wesentlich leichter von 
ihrem Dispersionsmittel, gewohn­
Iich also dem Wasser, abtrennen 
als andere. Ihre Stabilitat ist aIso 
nicht sehr groB und da sie keine 

groBe Verwandtsohaft zum Wasser haben, bezeichnet man sie als lyophobe 
Kolloide. Bei den meisten Emulsionskolloiden ist die Wechselwirkung 
zwischen den Kolloidteilchen und dem Wasser vieI inniger, sie werden 
deshalb als lyophile Kolloide bezeichnet; sie haben eine sehr groBe Stabilitat. 
Dieses Verhalten bedingt auch einen gewissen "Obergang zwischen den 
Suspensions- und den Emulsionskolloiden. Nur bei den letzteren solIten 
beide Phasen des Systems im flussigen Aggregatzustand sein. Jedoch 
bilden viele und gerade die biologisch wichtigsten festen Stoffe (EiweiBe, 
Polysaccharide und Lipoide) wegen ihrer hohen Wasserbindung Losungen, 
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die mehr Ăhnlichkeit mit Emulsionen als mit Suspensionen haben. Die 
Einteilung in lyophobe und lyophiIe Kolloide tragt diesem Verhalten 
besser Rechnung. 

Jedes kolloide System kann in zwei Formen auftreten, als Sol und 
als Gel. Die kolloide Losung wird als Sol bezeichnet, bringt man die 
disperse Phase zur Ausscheidung, so biIdet sich ein Gel. Die Teilchen 
eines Gels sind vieI groBer als die des Sols und entstehen durch Vereinigung 
zahlreicher SolteiIchen. Manche Gele lassen sich, wenn man sie wieder 
mit dem Dispersionsmittel zusammenbringt, ohne weiteres in den Sol­
zustand zuriickfiihren (reversible oder resoluble Kolloide), oder sie gehen 
wenigstens durch die Einwirkung von Fremdstoffen, durch Peptisation, 
wieder in den Solzustand iiber. Andere Gele sind dagegen nicht wieder 
auflosbar (irreversible oder irresoluble Kolloide): die SolteiIchen haben sich 
bei der GelbiIdung zu groberen Flocken vereinigt, es kam zur Denaturierung 
(wie z. B. bei der Hitzekoagulation der EiweiBkorper, s. S. 78). 

Eine besondere Kolloidform sind die Gallerten. Bei ihnen ist die 
Beziehung zwischen den beiden Phasen eines lyophiIen Kolloids besonders 
eng, so daB man sie als Lrbergangsstadien zwischen dem festen und dem 
fliissigen Zustand ansehen kann. 

Kolloide Teilchen zeigen bei ultramikroskopischer Betrachtung die 
BRowNsche Molekularbewegung, und zwar um so intensiver, je kleiner sie 
sind. Diese Bewegung ist keine Eigenbewegung der KolloidteiIchen, 
sondern beruht auf den StoBen, die die Fliissigkeits- oder Gasmolekiile 
durch ihre Warmebewegung auf die Kolloidteilchen ausiiben. BRowNsche 
Bewegung zeigen auBer den Kolloiden auch grober 'disperse TeiIchen bis 
zu einer GroBe von etwa 5!J.. 

Auf der fehlenden Dialyse durch M embranen beruht zwar die urspriing­
liche Aufstellung des Kolloidbegriffes, aber einige Kolloide haben doch 
eine nachweisbare, wenn auch geringfiigige Diffusion, wenn die Poren der 
Dialysiermembranen eine gewisse Weite aufweisen. 

Von besonderem Interesse sind eine Reihe von optischen Erscheinungen 
an kolloiden Losungen. Sie zeigen z. B. sehr haufig eine Trubung oder 
eine Opalescenz. Die Ursache dafiir besteht darin, daB das Licht bei 
seinem Durchgang durch eine kolloide Losung eine seitliche Abbeugung 
erfahrt. Die seitliche Beugung des Lichtes ist keine besondere Eigen­
tiimlichkeit kolloidaler Losungen, sie ist bei ihnen nur ohne weiteres 
erkennbar. Auf photographischem Wege laBt sich in molekulardispersen 
Losungen die Beugung von Strahlen noch kiirzerer Wellenlange (ultra­
violette und Rontgenstrahlen) nachweisen. Die Strukturanalyse mit 
Rontgenstrahlen beruht auf dieser Tat~ache. Die Opalescenz ist besonders 
deutlich, wenn ein scharf begrenztes Lichtbiindel durch eine KolIoidlosung 
hindurchgeht. Sein Weg gibt sich dann an einem Aufleuchten der Losung 
zu erkennen (TYNDALL-Phanomen), wahrend das bei Losungen von krystal­
loiden Stoffen oder bei reinern Wasser nicht der FalI ist. Auch die ultra­
mikroskopische Sichtbarkeit der KolIoidteiIchen beruht auf dem TYNDALL­
Phanomen. Das seitlich auf die TeiIchen auftreffende Licht biIdet um 
sie herum hell leuchtende Zerstreuungskreise. Man erkennt also nicht 
die KolIoidteiIchen selber, sondern die von ihnen herriihrende Beugung 
des Lichtes. Das von den KolIoidteiIchen seitlich abgebeugte Licht ist 
im Gegensatz zu dem lediglich seitlich ausgestrahlten Licht polarisiert. 
Lichtstrahlen kurzer Wellenlange werden starker abgebeugt als Licht 
groBerer Wellenlange, so daB im TYNDALL-Kegel vorwiegend blaue und 
violette Strahlen enthalten sind, dagegen gehen gelbes und rotes Licht 
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ungehindert durch die Losung hindurch: opalescierende Losungen er­
scheinen im auffallenden Licht blăulich, im durchfallenden gelblich 
{Glykogenlosungen !). Das TYNDALL-Phănomen ist bei Emulsionskolloiden 
nicht nachweisbar, weil bei ihnen die disperse Phase so eng mit den 
Molekiilen des Dispersionsmittels verbunden ist (s. weiter unten) , daB 
die Breohungsunterschiede zwischen den beiden Phasen verschwinden. 

Eine weitere optische Erscheinung kolloidaler Losungen ist ihre Farb­
kraft oder Farbintensitat, die mit steigender Dispersităt zunăchst zu- und 
dann wieder abnimmt. Besonders kolloidale Metallosungen (Goldsol) 
zeigen eine im Verhăltnis zu der in ihnen enthaltenen Stoffmenge hohe 
Far bintensităt. 

Die Zwisehenstellung des kolloiden Zustandes zwischen der groben 
und der molekularen VerteiIung driickt sich in einer ganzen Reihe von 

Olspersilăfsgl'fld 
(TeilcITengrifJe) 

kolloid It/olekulf/r 

Abb.19. Eigenschaften kolloider Systeme. 
(Nach WO.OSTWALD.) 

Besonderheiten im physikalisch­
chemischen Verhalten der Kolloide 
aus. Es zeigen sich aber auch 
typische LJbergangserscheinungen, 
so daB manehe Eigenschaften der 
Kolloide mit denen grober dis­
perser, andere mit solehen mole­
kulardisperser Systeme iiberein­
stimmen oder zu ihnen iiberIeiten. 
Dies kommt im Schema der Abb. 19 
gut zum Ausdruck. Sie zeigt, daB 
Făllbarkeit und Triibung hetero­
gener Systeme mit abnehmen­
dem Dispersitătsgrad zunehmen­
BRowNsehe Bewegung und Dif­
fusion dagegen mit steigendem 

Dispersitătsgrad ansteigen, Opaleseenz und Farbkraft endlich im Gebiet 
der kolloiden Dispersion ein Maximum haben. 

In allen Losungen, so auch in den kolloiden, sind die kleinsten Teilchen 
nicht frei gegeneinander verschieblich, sondern zeigen eine gegenseitige 
Kohărenz. Dadurch muB eine innere Reibung oder Viscositat entstehen. 
Durch kolloide Stoffe wird im allgemeinen die Viscosităt des Dispersions­
mittels erhoht, bei den Suspensionskolloiden nur wenig, bei den Emulsions­
kolloiden dagegen in ausgesprochenem MaBe: hinreichend konzentrierte 
EiweiBlosungen (Blutserum) sind schwer fliissig oder erstarren, wie bereits 
2 %ige Gelatinelosungen, vollstăndig. Besonders bemerkenswert sind die 
Unterschiede iJl der Viscosităt von. Faden- und Kugelkolloiden. Bei diesen 
ist sie nahezu unabhăngig von der TeilchengraBe, bei jenen steigt sie 
proportional mit der Lănge der Teilchen an. 

Es ist nun zunăchst die Frage zu erartern, wie iiberhaupt die Stabilitat 
kolloider Losungen zu erklăren ist. Wir beschrănken uns dabei wieder 
auf die Emulsions- und Suspensionskolloide, aber ffu die anderen kolloiden 
Systeme gelten prinzipiell die gleichen Verhăltnisse. An sich miiBte es 
bei der doch nicht unerheblichen GraBe der Kolloidteilchen im Laufe der 
Zeit zu einer Vergraberung der Dispersion und schlieBlich zu einer 
grobflockigen Ausfăllung der Kolloidteilchen kommen. Bei manchen 
Systemen ist das in gewissem Umfange nach lăngerer Zeit auch der FalI 
(s. unten), daB aber eine Stabilităt iiberhaupt fiir eine gewisse Zeit 
bestehen kann, beruht sehr hăufig einzig und allein auf der elektri­
schen Ladung der KolloidteiIchen, hat also den gleichen Grund wie die 
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.Bchon erwahnte Suspensionsstabilitat des Blutes. Die elektrische Ladung 
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 beriicksichtigt werden. 

Die Entstehung der elektrischen Ladung der Kolloide ist verschieden 
erklart worden. Man kann daran denken, daB die Kolloide, die wegen 
der feinen Verteilung in ihren Systemen eine sehr groBe Oberflache 
haben, als oberflachenaktive Stoffe adsorptiv wirken, also durch Ionen­
adsorption eine elektrische Ladung annehmen. Diese friiher weitgehend 
vertretene Anschauung, die also mehr oder weniger unspezifische Ober­
fIachenkrafte voraussetzt, ist wohl fiir die Mehrzahl der Kolloide ebenso­
wenig richtig wie fur die Erklarung der Oberflachenaktivitat iiberhaupt. 
Bei sehr vielen Kolloiden, so besonders bei den EiweiBk5rpern, handelt 
es sich vielmehr um echte Dissoziationen. Es wird ein positiv oder negativ 
geladenes Ion abdissoziiert, das in die L5sung iibertritt, und das KolIoid 
hinterbleibt als Kolloidelektrolyt, bildet also echte Ionen, allerdings von 
erheblichen Dimensionen. 

Eine dritte M5glichkeit fiir die Entstehung der elektrischen Ladung 
kolloider Teilchen ist die "Verunreinigung" durch Ionen, die dem KoIloid 
noch von seiner Entstehung her anhaften. Ein bekanntes Beispiel dafiir 
ist die kolloidale Eisenhydroxydlosung (Liquor ferri oxydati dialysati). 
Fallt man eine Eisensalzl5sung mit einer Base, so ist das entstehende 
Eisenhydroxyd in Wasser v5llig unI5slich, dialysiert man dagegen eine 
Eisenchloridl5sung gegen Wasser, so entsteht nach 

FeCI. + 3 H2 0 = Fe(OHh + 3 HCI 

ebenfalls Eisenhydroxyd, das kolloidal gel5st bleibt. Bei lăngerer Fort­
setzung der Dialyse flockt es jedoch auch hier aus. Die Ursache fur die 
primăre Entstehung der koIloidalen Hydroxydl6sung besteht darin, daB 
in einer Zwischenreaktion nach 

FeCI. + H2 0 = FeOCI + 2 HCI 

Eisenoxychlorid entsteht. Dies dissoziiert nach 

FeOCI ~ FeO+ + CI- . 

Solange die L5sung noch Eisenoxychlorid enthalt, wird das Eisen­
hydroxyd durch ihm beigemengte Oxychlorid-Ionen in L5sung gehalten. 
Das kolIoide Teilchen in einer solchen L5sung besteht also aus vielen 
Eisenhydroxydmolekiilen, denen sehr wenig Oxychloridionen beigemengt 
sind, die aber auf das ganze Teilchen ihre eigene positive Ladung ver­
teHen, wahrend das negative CI-Ion (das Gegenion) in die wasserige Phase 
der Losung hineindiffundiert. In dieser Weise kann ein FeO-Ion etwa 
900 Hydroxydmolekiile in L5sung halten. Wird aber die Dialyse langer 
fortgesetzt, so bildet sich nach 

FeOCI + 2 H2 0 = Fe(OH). + HCI 

auch aus dem Oxychlorid Hydroxyd und das gesamte Hydroxyd fallt 
aus. An diesem Beispiel wird klar, daB auBerordentlich kleine Bezirke 
eines Kolloids fiir die Entstehung seiner Ladung und damit fUr seine 
wesentlichsten Eigenschaften verantwortlich sind. Wegen der gleichnamigen 
Ladung, die alle KolIoidteilchen des gleichen Stoffes tragen, stoBen sie 
sich ab und bedingen dadurch die Stabilitat des kolloiden Zustandes. 
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Das Gegenion zum Kolloidion kann sich offenbar in mehr oder weniger 
groBer Entfernung vom Kolloidion befinden und ermoglicht damit eine 
mehr oder weniger groBe Wasserbindung oder Hydratation der Kolloide. 
Die Wasseranlagerung an die Kolloide ist als eine elektrostatische Wechsel­
wirkung zwischen den Kolloidteilchen und den Wassermolekiilen auf­
zufassen. Das Wassermolekiil 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 Molekiils zu einer 
ungleichen Verteilung der Ladung, zu einer "Deformierung", weil die 
positive Ladung auf die eine, die negative Ladung auf die andere Seite 
des Wassermolekiils geriickt ist, das Wasser ist ein elektrischer Dipol. Die 
Wassermolekiile lagern sich dann etwa so, wie das in Abb. 20 schematisch 
dargestellt ist, vergleichbar der gerichteten Adsorption an Grenzflachen 

Î+l (s. S. 145), um das elektrisch geladene Kolloidteil-
\:.J ~ chen herum, und es entsteht die Hydratation der 

~ - V Kolloide. Man konnte das Hydratationswasser als 8 "gebundenes" Wasser bezeichnen. Doch ist schon 
r:-;-.. + ~ darauf hingewiesen worden, daB durch diese "Bin-
~ ~ dung" das Wasser nicht seiner Funktion als 

Losungsmittel fUr krystalloide Stoffe entzogen 
A ~ wird. Die Wasserhiille um ein Kolloidteilchen hat 
~ (-') ~ keine konstante Dicke, sondern kann sich mit 

l:J dem Ladungszustand des Kolloids bzw. durch 
Abb.20. Richtung der Wasser· Ioneneinwirkungen (S. unten) andern. Der Wechsel 
dipole um ~~nfr<;i'~~v geladenes in der Hydratation ist sehr wichtig fUr den Wasser­

transport im Korper. 
Wird die elektrische Ladung der Kolloidteilchen verringert, so ver­

ringert sich auch ihre Stabilitat, bis es bei volligem Ladungsverlust zur 
vollstandigen Ausfallung kommt. Die Ausfallung kann z. B. durch 
Wechselwirkung entgegengesetzt geladener Kolloide aufeinander erfolgen. 
So fallen sich EiweiBkorper, die wegen der Lage ihres 1. 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 EnteiweiBung oft Gebrauch, weil bei ihr 
keine loslichen Fremdstoffe in die zu enteiweiBende Losung hineingelangen. 

Bei einer Wechselwirkung zwischen einem lyophilen und einem 
Suspensionskolloid tritt die gegenseitige Ausfallung der Kolloide nicht 
auf, wenn die Konzentration des zugesetzten lyophilen Kolloids ziemlich 
groB ist. Zwar bilden sich auch hier Anlagerungen der beiden Kolloide 
aneinander, aber da die Suspensionskolloide meist eine ziemIich geringe 
TeilchengroBe haben, geht die Ausdehnung der entstandenen Komplexe 
wohl nicht iiber die GroBenordnung kolloider Teilchen hinaus und auBerdem 
behalten sie einen zur StabiIisierung ausreichenden Rest der urspriing­
lichen Ladung des hydrophoben Kolloids bzw. bei Anlagerung groBerer 
Mengen des hydrophilen Kolloids andert die Ladung der TeiIchen 
sogar ihr Vorzeichen. Aber es tritt noch eine weitere bemerkenswerte 
Erscheinung auf. Die Behandlung mit dem hydrophilen Kolloid schiitzt 
das hydrophobe Kolloid weitgehend vor der Ausfallung, so daB man 
geradezu von einer Schutzkolloidwirkung spricht. Sie beruht anscheinend 
entweder darauf, daB die Teilchen des Suspensionskolloids rings von 
denen des hydrophiIen Kolloids umhiillt werden, so daB die Neutralsalze 
nunmehr gleichsam auf ein hydrophiIes Kolloid einwirken, oder aber 
es wird das hydrophobe Kolloid auf das hydrophiIe aufgelagert und 
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damit seine freie Beweglichkeit eingeschrankt. Eine Schutzkolloidwirkung 
iiben z. B. die EiweiBkorper des Blutplasmas aus, wobei zwischen den 
einzelnen EiweiBfraktionen erhebIiche Unterschiede bestehen: die Albumine 
sind vieI schwacher wirksam als die GlobuIine, so daB sich mit den 
bei krankhaften Zustanden beobachteten Ănderungen der EiweiBmischung 
auch ihre Schutzkolloidwirkung andern muB. Mit einer Schutzkolloid­
wirkung diirfte wohl die erhebIiche Steigerung der LosIichkeit schwer 
losIicher Stoffe in biologischen Fliissigkeiten in Zusammenhang stehen, 
wie etwa der auffallend hohe Gehalt der Milch an Calciumphosphat, 
vielleicht auch die abnorme LosIichkeit der Harnsaure und der Kalk­
salze im Blut. 

Auch Neutralsalze wirken liillend aui Kolloidwsungen. 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 ausgefallt: 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 iibrigen Ionen ist wesentlich kleiner. Sie 
nimmt aber mit zunehmender Wertigkeit der Ionen erhebIich zu. 

Bei der Einwirkung von H- und OH-Ionen auf hydrophile Kolloide 
ist bemerkenswert, daB in Abhangigkeit von der Wasserstoffionenkonzen­
tration sowohl Ausflockungen als auch Quellungen hervorgerufen werden 
konnen, es kann also der Hydratationsgrad sowohl ab- als auch zunehmen. 
WahrscheinIich ~.angt das, bei den EiweiBkorpern ist dies sicherlich der 
Fall, mit einer Anderung des Dissoziationsgrades der Kolloidelektrolyte 
zusammen. 

Zur Neutralsalzfăllung der hydrophilen Kolloide sind wesentlich gro3ere 
Neutralsalzmengen erforderlich als ffu die Ausfallung der lyophoben 
Kolloide, da ihre Wasserhiille den Kolloidteilchen einen weitgehenden 
Schutz gegen die Salzwirkung verleiht. Eine GlobuIinlosung wird z. B. 
gefallt, wenn man sie mit dem gleichen Volumen gesattigter Ammonsulfat­
losung versetzt ("durch Halbsattigung mit Ammonsulfat"), Albumine 
fallen sogar erst aus, wenn ihre Losungen mit Ammonsulfat gesattigt 
werden. Offenbar kommt es zwischen den Ionen und den Kolloidteilchen 
zu einem Wettstreit um den Besitz des Wassers, bis bei hoherer Salz­
konzentration die Hydratation der Ionen soviel Wasser beansprucht und 
den Kolloidteilchen entzieht, daB sie durch entgegengesetzt geladene 
Ionen entladen werden, sich zu groBeren Flocken vereinigen und ausfallen. 
Die Unterschiede in den Salzkonzentrationen, die zur Ausfallung ver­
schiedener lyophiler Kolloide erforderIich sind, weisen auf die verschieden 
feste Bindung des Hydratationswassers hin. 

Von den bisher besprochenen Wirkungen der Neutralsalze sind wesent­
lich verschieden diejenigen Wirkungen, die sie in verdiinnten neutralen 
LOsungen aui hydrophile Kolloide ausiiben. Auch dann kann eine an 
einer Triibung erkennbare Ausflockung eintreten, es kann aber auch das 
Gegenteil, eine starkere Wasserbindung an das Kolloid, also eine Quellung, 
erfolgen. Die Richtung der Kolloidzustandsanderung und ihr AusmaB 
hangt, wie zuerst HOFMEISTER in seinen schon friiher erwahnten Ver­
suchen gefunden hat (s. S. 147), von der Natur der zugesetzten Salze ab. 
Gelatinegallerten werden durch Anionen bei gleicher Konzentration in 
folgender Reihenfolge zur Quellung gebracht: 

CI < Br. N03 < 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 
vieI weniger ausgesprochen, immerhin ergibt sich etwa die Reihenfolge 

Li < Na < K. NH •. 
Die Untersuchung anderer Eigenschaften der EiweiBkorper in gequollenem 
Zustand oder in Losung, wie Gelatineerstarrung, Viscositat, Beeinflussung 
der Loslichkeit usw. ergab ahnliche GesetzmaBigkeiten. So nimmt z. B. 
die faIiende Wirkung von Anionen auf Losungen von HiihnereiweiB in 
der Richtung Citrat-Rhodanid ab, und zwar in der gieichen Reihen­
foIge, die sich ffu die Gelatinequellung bzw. -entquellung ergeben hat. 
Man sieht, daB die Anordnung der Saize die gieiche ist wie bei der 
Ionenwirkung auf Adsorptionsvorgange: auch die N eutralsalzwirkung au! 
kydropkile Kolloide entsprickt der Stellung der Ionen in der lyotropen Reike. 

Von groBem, auch biologischem Interesse ist die Umkehr der Ionen­
wirkungen bei nicht neutraler Reaktion. So nimmt die Fallbarkeit von 
positiv geladenem EiweiB durch Anionen in der Richtung von Acetat 
nach Rhodanid zu, dagegen kehrt sich bei negativer Ladung die Wirkungs­
starke der Ionen gerade um. Bei starker oder schwacher saurer Reaktion 
gibt es sogar alle nur denkbaren Reihenfolgen der Ionen, sog. "LTbergangs­
reihen". Ferner ist bemerkenswert, daB bei geeigneter Mischung ver­
schiedener Neutraisaize sich verschiedenartige Ionenwirkungen auf die 
Kolloide ganzlich aufheben konnen oder gieichartige Wirkungen zweier 
Ionen durch ihre Kombination unterdriickt werden. Lecithin erniedrigt 
die Oberflachenspannung des Wassers; setzt man zu einer Lecithinlosung 
ein Salz hinzu, so verringert sich in Abhangigkeit von der SaIzkonzentration 
der Dispersitatsgrad des Lecithins und die Oberflachenspannung des Leci­
thinsols steigt an. Kombiniert man aber verschiedene Salze in bestimmten 
Konzentrationen (NaCI und CaCl2 z. B. im Verhaltnis 20: 1), so bIeibt 
in einem Bereich der gesamten SaIzkonzentration von 1/32-1 MoI die 
Oberflachenspannung des Lecithins nahezu unverandert, bei anderen 
Mischungsverhaltnissen steigt sie an. Die Annahme ist naheliegend, daB 
die giinstige Wirkung aquilibrierter Salzlosungen auf iiberlebende Gewebe 
(Ringeriosung usw. s. S. 118) durch die Ausschaitung von Kolloidwirkungen 
auf Grund des besonderen Mischungsverhaltnisses der Saize mit zustande 
kommen kann. 

Die Beobachtungen liber die Ionenwirkungen auf Kolloide, besonders 
auf EiweiBlosungen sind von allerhochster biologischer Bedeutung. Es 
wird spater gezeigt werden, daB die Wirksamkeit vieler Fermente an 
EiweiBkorper gebunden ist (s. S. 250). Da Fermentwirkungen, wie schon 
angedeutet, ional beeinfluBbar sind, liegt die Vermutung nahe, daB die 
Ionen auf die EiweiBkomponente des Fermentes einwirken; und wenn 
nicht nur die Natur der Ionen den Kolloidzustand der EiweiBkorper andern 
kann, sondern die Ionenwirkung selbst auch durch geringe Reaktions­
verschiebungen verandert wird, so ergeben sich damit weitgehende Mog­
lichkeiten fiir die Steuerung fermentativer Vorgange und ihre Anpassung 
an die jeweiligen Bediirfnisse des Stoffwechsels. 

Wie solI man die Ionenwirkung auf hydrophile Kolloide, in erster Linie 
also auf die EiweiBkorper verstehen ~ Wahrscheinlich handelt es sich 
um die bereits oben eingehend besprochenen Veranderungen im Hydra­
tationsgrade der KolIoide. Die Ionen sind wegen ihrer elektrischen Ladung 
und wegen der Dipolnatur des Wassers, also aus den gieichen Griinden 
wie die KolIoidteiIchen, hydratisiert, und zwar um so starker, je groBer 
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, losend oder 
fallend wirkt, muB vom Verhaltnis der Hydratisierungstendenz des Ions 
zu der des Kolloids abhangen. Stark hydratisierte Ionen, die auch die 
geringste Oberflachenaktivitat besitzen, wirken daher am starksten wasser­
entziehend (Anwendung der Sulfate zum Aussalzen der EiweiBkorper !). 

Die Oberflăchenaktivităt der Kolloide, auf deren Mitwirkung bei der 
Adsorption von Elektrolyten hingewiesen wurde, verursacht aber weiter­
hin auch eine ungleichmaBige Verteilung von Kolloiden in ihren 
Losungen. Sie fiihrt zu einer Anreicherung des Kolloids an den Grenz­
flachen zwischen seiner Losung und dem umgebenden Medium, und 
zwar nicht nur gegen Luft, sondern auch gegen andere Fliissigkeiten. 
Dabei bilden die hydrophilen Kolloide haufig feste Hăutchen an den 
Phasengrenzflăchen. Beim Schiitteln von EiweiBIosungen bildet sich ein 
Schaum, der sich nicht wieder auflost, weil das EiweiB sich an der Grenz­
flache von Luft und Fliissigkeit in Membranen und Făden ausscheidet 
(Bierschaum, Eierschaum). Diese Hăutchen werden als Haptogenmembran 
bezeichnet. Nur durch ihre Bildung ist z. B. die Emulgierung von Fett 
in Form feinster Tropfchen in der MiIch moglich: jedes Fetttropfchen ist 
von einer EiweiBmembran, also von einem diinnen Hăutchen hydrophiler 
Kolloide, umgeben, die das ZusammenflieBen der Fetttropfchen ver­
hindert und die Emulsion "Milch" stabilisiert. Es erscheint moglich, 
daB auch die Bildung einer Protoplasmahaut durch Bildung einer Haptogen­
membran aus dem ZelleiweiB in der Grenzflache gegen das umgebende 
Medium erfolgt. 

Eine weitere auch biologisch sehr wichtige Erscheinung an kolloiden 
Losungen ist ihre Alterung. Diese besteht darin, daB die kolloiden Systeme 
ihre Eigenschaften nicht fiir unbegrenzte Zeit unverăndert beibehalten, 
sondern allmăhIich eine Abnahme ihrer Ladung und damit eine Verringe­
rung der Hydratation erfahren, so daB eine Anzahl der Kolloidteilchen zu 
einem groBeren Komplex zusammentreten kann. Dabei braucht es nicht 
zu einer Ausflockung der Kolloide zu kommen, aber das ganze System 
ist vieI weniger stabil geworden. 

Eine merkwiirdige Verănderung, die in kolloiden Systemen bei Iăngerem 
Stehen auftritt, ist die Synărese. Sie besteht darin, daB hydrophile 
Kolloide nach geraumer Zeit eine eigenartige Entmischung zeigen, indem 
sich der groBte Teil der dispersen Phase mit einem kleinen Teil des Dis­
persionsmittels als Gallerte absetzt, der groBte Teil des Disrersionsmittels 
aber eine leicht bewegliche Fliissigkeit biIdet, die nur noch wenig von 
der dispersen Phase enthălt. Es wandelt sich also ein TeiI der kolloiden 
Losung in eine Gallerte um, d. h. in ein kolloides System, das eine sehr hohe 
Viscosităt hat und deshalb eine gewisse Stabilităt der ăuBeren Form 
behălt. Gallerten konnen ebenso wie durch synăretische Entmischung 
kolloider Losungen auch durch Quellung von Kolloidteilchen erhalten 
werden. Die Quellung erfolgt dann oft erst bei einer bestimmten Grenz­
temperatur. Stărketeilchen nehmen z. B. Wasser erst oberhalb von 57 
bis 58° auf und verkIeistern. 

Bei der Diffusion von Stoffen in eine Gallerte konnen sich eigenartige Reaktionen 
abspielen. tJbergieBt man eine Glasplatte mit einer bichromathaltigen Gelatinelosung, 
lii.Bt diese erstarren und bringt dann einen Tropfen Silbernitratlosung darauf, so entstehen 
um den zunăchst auftretenden Niederschlag von Chromsilber im Laufe von Tagen mit 
fortschreitender Diffusion der uberschiissigen Silberionen in die Gallerte konzentrisch 
angeordnete Chromsilberniederschlăge, die LIESEGANG8Chen Ringe, die durch niederschlags-
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freie Zonen voneinander getrennt sind. Ăhnliche Ringbildungen eFgeben sich auch bei 
anderen chemischen Reaktionen in Gal1erten. Sie baben die groBte Ălin.li.chkeit etwa mit 
der Struktur der Achate, so daB fur die Entstehung derartiger in der Natur vorkommender 
Strukturen ii.hnliche Diffusionen in einem halbfesten, halbflussigen Milieu verantwortlich 
sein konnten. Ob solche zu einer rhythmischen Reaktionsfolge fiihrende Diffusionen auch 
von biologischer Bedeutung sind, ist ebenso unklar wie die Deutung ihrer Entstehung. 

Kolloidlosungen haben einen bestimmten osmotischen Druck. Da die 
Konzentration der kolloiden Teilchen in ihren Losungen, von der die 
Hohe des osmotischen Druckes abhăngt, wegen ihrer groBen răumlichen 
Ausdehnung nur klein sein kann, ist auch der osmotische Druck ihrer 
Losungen niedrig. Trotzdem spielt dieser kolloidosmotische Druck im Orga­
nismus sicher eine groBe Rolle. Im Blutplasma betrăgt er bei einem 
mittleren EiweiBgehalt von etwa 7 % ungefăhr 25 mm Hg, also 1/30 Atm., 
bei einem gesamten osmotischen Druck des Blutes von etwa 7 Atm. Und 
doch ist er trotz seiner Geringfugigkeit wahrscheinlich von hoher Be­
deutung fiir die Fliissigkeitsbewegung im Korper, fur die Bildung des 
Gewebswassers und die Wasserausscheidung in der Niere. Man nimmt an, 
daB das Gewebswasser gebildet wird, indem Wasser durch die Capillar­
wănde aus der Blutbahn abgepreBt wird. Das kann aber nur der Fall 
sein, wenn der hydrostatische Druck in den Capillaren, also der Blutdruck, 
groBer ist als der kolIoidosmotische Druck. Das scheint in der Tat gerade 
der FalI zu sein. 

Nun ist aber bei der Bestimmung des osmotischen Druckes von KolIoid­
losungen noch eines praktisch und theoretisch wichtigeI). Umstandes zu 
gedenken. Das KolIoidteilchen ist im allgemeinen nicht in neutraler 
Form, sondern als Kolloidelektrolyt vorhanden. Wenn wir einen KolIoid­
elektrolyten, dem wir die FormeI NaR geben wollen, der also die lonen 
Na+ und R- bildet, durch eine Membran, die fur das Kolloidion R- nicht 
diffusibel ist, von reinem Wasser trennen, so kann wegen des elektro­
statischen Zuges auch das Gegenion Na+ nicht in analytisch nachweis­
barer Menge durch die Membran hindurchtreten. Immerhin werden einige 
Na-Ionen durch die Membran hindurchgehen, etwa analog der Ausbildung 
einer elektrischen Doppelschicht bei der lonenadsorption, und damit muB 
in der Membran ein elektrisches Potential entstehen. 

Trennt man durch die Membran einen KolIoidelektrolyten nicht von 
reinem Wasser, sondern stattdessen etwa von einer Kochsalzlosung, 
so stelIt sich ein besonderes Verteilungsgleichgewicht fur das Kochsalz 
ein, so daB nach der EinstelIung des Gleichgewichtes die NaCI-Konzen­
tration zu beiden Seiten der Membran eine verschiedene ist. Dieses Gleich­
gewicht wird als DONNAN-Gleichgewicht bezeichnet. Wenn (1) 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): (Ib): (1180): (lIb): 
Na+ 
CI-

Na+ 
R­

CI-

Na+ 
CI-

ZU beiden Seiten der Membran muB Elektroneutralităt herrschen, es 
muU also die ZahI der Anionen gleich der der Kationen sein, also in (Ha) 
[Nat] = [R;] + [CI;]. Dann kann aber [Nat] nicht gleich [Nat] und [CI;;:] 
nicht gleich [Clb] sein: [NaClaJ und [NaClb ] sind verschieden. Es IăBt 
sich theoretisch ableiten und experimentell beweisen, daB 

ist. 

[Naa] [Clb] 
[Nab] = [CIJ 

(48) 
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Wie groB durch das DONNAN-Gleichgewicht bedingte Konzentrations­
unterschiede sein konnen, zeigt fur verschiedene Mischungen von Kongo­
rot und Kochsalz die Tabelle 22. 

Bei bestimmtem Mengenverhaltnis der bei­
den Stoffe verhalt sich die Membran also so, 
als sei sie in einer Richtung fur NaCI uber­
haupt undurchlassig. 

Biologisch noch wichtiger sind die Ver­
teilungsgleichgewichte, wenn dem Kolloid­
elektrolyten ein Salz mit ungleichnamigem 
Kation gegenubersteht. Die Tabelle 23 gibt 
die Verteilung fUr Kongorot (NaR) undKalium­
chlorid. 

Bei uberwiegender Konzentration des Kol­
loids wird also, wenn es als Anion vorliegt, 
das Kation des AuBenelektrolyten stark an­
gezogen, das Anion dagegen abgestoBen. 

Tabelle 22. DONNAN-Gleich­
gewicht fiir Kongorot und 

Kochsalz. 

Konzentration an 

rot salz 
Kongo.! Koch- Kochsalz 

(innen) (auLlen) innen I auLlen 

vor nach 
Einstellung des Gleichgewichtes 

0,01 
0,1 
1 
1 
1 

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 

Aus dem Bestehen der Membrangleichgewichte folgt, daB die Messung 
des osmotischen Druckes von kolloiden Losungen in Gegenwart anderer 
Elektrolyte zu unrichtigen Werten fuhren muB, da der gemessene Wert 
weitgehend von dem jeweiligen Membrangleichgewicht abhangen muB. 

Die DONNAN-Gleich­
gewichte mussen fur die 
Erklarung der Ionenver­
teilung zwischen Blut­
plasma und Blutkorper­
chen, zwischen Gewebs­
flussigkeit und Blutplas­
ma sowie zwischen Zellen 
und Blutplasma beson­
ders beachtet werden. 
Ffu ihre Auswirkung nur 
ein Beispiel: unter be­

Tabelle 23. DONNAN-Gleichgewicht fur Kongorot 
und Kaliumchlorid. 

vorher nachher 

NaR,!, KCl 
K+ Na+ Cl-

(innen) (auLlen) innen aullen innen aullen innen I auJ3en 

0,1 I 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 

sonderen krankhaften Bedingungen wird vermehrt Wasser aus dem Blut in 
die Gew~.bsspalten abgeschieden, es bildet sich ein Odem. Die Analyse einer 
solchen Odemflussigkeit und des Blutserums, aus dem sie entstand, ergab 
ffu die Konzentration (in Millimol pro Liter) an Na-, Cl- und HCOa-
Ionen die in Tabelle 24 angefuhrten Werte. 
Die in der letzten Spalte berechneten 
Verteilungsquotienten sind fur Cl- und 
HCOa-Ionen nahezu gleich, der fUr das 
Na+ hat den reziproken Wert, ein Verhalten 
das fur das DONNAN-Gleichgewicht nach 
(48) gefordert wird. In ahnlicher Weise 
ist auch fUr einige Ionen das Bestehen 
eines DONNAN-Gleichgewichtes zwischen 
Blutserum und Blutkorperchen gezeigt 

Tabelle 24. Ionenverteilung 
zwischen Blutserum und 

Odemfliissigkeit. 

Ion 

Na 
01 

HOOs 

Odem­
Serum fliissig­

keit 

166,8 156,2 
116,8 120,0 
29,3 30,4 

Serum/Odem­
fliissigkeit 

1: 0,94 
0,98: 1 
0,96: 1 

worden, das den theoretischen Voraussetzungen etwa entspricht (s. S. 421). 
Nicht alle im Korper wirklich bestehenden Ionenverteilungen sind 

aber anscheinend so zu erklaren. AuBer einer auf der Membranladung 
beruhenden elektiven Permeabilitat fur positiv oder negativ geladene 
Teilchen, spielen offenbar andere noch unbekannte Faktoren eme Rolle. 
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H. Die biologische Permeabilităt. 
Die biologische Permeabilităt 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, ist nur die eine Seite des Problems. Die Ausscheidung 
von unbrauchbaren Stoffwechselprodukten aus jeder einzelnen Zelle, die 
Resorption von ~toffeIl: durch die Darmwand ins Blut, die Ausscheidungs­
funktlOn der Nlere, dw besondere Sekretionstătigkeit der Driisen lnit 
innerer und ăuJ3erer Sekretion, alle diese biologischen Funktionen haben die 
alIernăchste Beziehung zum Stoffaustausch durch biologische Membranen. 

Abb. 21. Erythrocytenmembran. Nach osmotischer 
Hâmolyse werden die Lipoide extrahiert und das Eiweill 
mit Osmium fixiert. Man sieht die Geriiststruktur des 

Eiweilles. Vergr. der Abbildung 51000: 1. 
(Nach WOLPERS.) 

Bei der Besprechung der ein-
fachen Diffusions- und Osmose­
vorgănge ist darauf hingewiesen 
worden, daJ3 sie allein nicht im­
stande sind, die eigenartigen Per­
meabilitătsverhăltnisse lebender 
Zellen zu erk1ăren. So muJ3 es 
auch bei Annahme selnipermeabler 
Membranen rătselhaft erscheinen, 
weshalb der Zellinhalt eine andere 
ionale Zusammensetzung hat als 
das Blutplasma und weshalb die 
Zellen verschiedener Organe sich 
in ihrer Zusammensetzung unter­
scheiden. Einige in den beiden 
letzten Kapiteln besprochenen Er­
scheinungen, so besonders die Ad­
sorptionserscheinungen an Mem­
branen und die DONNAN-Gleich­
gewichte deuten nun darauf hin, 
daJ3 Zusammensetzung und Eigen­
schaften der Zellgrenzflăchen bei 

der Erk1ărung der biologischen Permeabilităt eine ausschlaggebende Rolle 
spielen miissen. Zwar ist bisher lediglich durch das Elektronenmikroskop 
fUr die kernlosen roten Blutkarperchen der Besitz einer besonderen Mem­
bran nachgewiesen worden, aber schon die Tatsache, daJ3 das Protoplasma 
verschiedener Zellen nicht miteinander verschmilzt, kann ohne die An­
nahme einer Membran, die den Zellinhalt umschlieJ3t, nicht erklărt werden. 
Die Bildung einer solchen Membran aus den gleichen organischen Bau­
stoffen, die auch die iibrige Zelle anfiillen, wăre etwa im Sinne einer 
Haptogenmembran, vielleicht auch als Gelbildung auf Grund einer Synărese 
aufzufassen. 

Es sind unzăhlige Versuche durchgefiihrt worden mit zahllosen Stoffen, 
an pflanzlichen und tierischen Zellen verschiedenster Herkunft iiber das 
Eindringen dieser Stoffe in die Zellen, und man hat versucht, die Be­
obachtungen durch Annahme ganz bestimmter Membraneigenschaften 
einheitlich zu erklăren. Eine solche einheitliche Erklărung ist bis heute 
nicht gefunden. Wohl kann mit einiger Sicherheit gesagt werden, daJ3 
die Zellgrenzschichten aus einer oder zwei Lipoid- und einer EiweiJ3phase 
aufgebaut sind. Die Abb. 21 zeigt das elektronenoptische Bild einer 
Erythrocytenmembran nach Extraktion der Lipoide und Fixierung der 
EiweiJ3karper. Die EiweiJ3e bilden in der Membran ein Geriist, in das 
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die Lipoide eingelagert sind. Da jedoch die genaue chemische Struktur der 
Bausteine nicht bekannt ist, fehlt eine der wichtigsten Voraussetzungen 
fiir die Herstellung kiinstlicher Membranen mit Eigenschaften, die denen 
der biologischen Membranen soweit wie moglich entsprechen. Ferner sind 
sehr viele der Permeabilitătsversuche an tierischen oder pflanzlichen Zellen 
mit Stoffen angestellt worden, die biologisch ohne jedes Interesse sind, 
oder es erwiesen sich Stoffe als vollig impermeabel, deren physiologische 
Permeabilităt nicht bezweifelt werden kann, so da6 offenbar die Unter­
suchungsergebnisse an kiinstlichen Membranen oder an liberlebenden 
Zellen und Organen nicht ohne weiteres auf lebende Zellen und Organe 
iibertragen werden konnen. Es sind eine Reihe von Theorien aufgestellt 
worden, die auf Grund solcher Versuche die Verhăltnisse der lebenden Zelle 
zu erklăren versuchen. Im Anschlu6 an die Versuche liber anorganische 
Niederschlagsmembranen (s. S. 120) hat man auch in der Plasmahaut ein 
Molekiilsieb gesehen, durch dessen Poren Stoffe um so besser hindurch­
wandern, je geringer die Gro6e ihrer Molekiile ist, wăhrend Stoffe, deren 
Molekiile gro6er sind als der Porendurchmesser, nicht hindurchtreten 
konnen. Diese Theorie kann keinesfalls alle Beobachtungen erklăren, da 
die Permeabilităt der Zellmembranen sich quaIitativ und quantitativ von der 
einesMolekiilsiebes nach Art der Ferrocyankupfermembran unterscheidet. 

OVERTON hat in grundlegenden Versuchen gezeigt, da6 zwischen der 
Durchlăssigkeit der Zellgrenzflăchen ffu sehr viele Stoffe und der Loslich­
keit dieser Stoffe in Lipoiden eine weitgehende Parallelităt besteht. Nach 
der von ihm herriihrenden Lipoidtkeorie der Permeabilităt verhălt sich 
die Zellmembran wie ein lipoider Stoff, daher sind lipoidIosliche Stoffe 
permeabel, Iipoidunlosliche impermeabel; je gro6er die LipoidIoslichkeit 
ist, um so besser ist die Permeabilităt. Es kommt damit ein neuer Gesichts­
punkt in die Erorterung: die Loslichkeit der permeierenden Stoffe in der 
Zellwand. Wenn man voraussetzt, da6 die Zellwand aus den gleichen 
Stoffen aufgebaut sein solI wie das Zellinnere, so ist, wenn die permeieren­
den Stoffe Zellbestandteile werden sollen, die Forderung der Loslichkeit 
in den Grenzflăchen geradezu Voraussetzung ffu die Permeabilităt. Aber 
auch ffu die Lipoidtheorie gelten die vorher erhobenen Einwănde, nămlich, 
da6 sie zwar das Verhalten gewisser korperfremder Stoffe gut wiedergibt, 
nicht aber das vieler ffu die Zelle wichtiger Substanzen. Vor alIem kann 
durch die Lipoidtheorie die Aufnahme eines der wichtigsten Zellbestand­
teile, des Wassers, nicht erkIărt werden. Nun wăre die Moglichkeit der 
Aufnahme von nicht lipoidIoslichen Stoffen dann erkIărbar, wenn die 
Zellmembran au6er Lipoiden auch noch andere Bausteine enthielte, die 
sowohl Wasser als auch wasserlosliche Stoffe zu losen vermogen. Und das 
ist in der Tat, wie schon wiederholt angedeutet, auch der FalI: neben den 
Lipoiden sind Proteine am Aufbau der Grenzflăchen beteiligt. 

Wenn ein solcher Aufbau der Membran allein liber die Aufnahme von 
Stoffen in die Zelle zu entscheiden hătte, dann mii6te aber eine sehr viei 
gr06ere Zahl von Stoffen aufgenommen werden konnen, als es tatsăchlich 
der FalI ist. Es wăre auch trotz des Bestehens von DONNAN-Gleichgewichten 
die von dem Blutplasma so verschiedene ionale Zusammensetzung mancher 
Zellen unverstăndlich, und es wăre unverstăndlich, wieso die so leicht in 
Wasser IOslichen Ionen der anorganischen Salze liberhaupt nicht oder nur 
elektiv, d. h. entweder die KatioI).en oder die Anionen, in die Zellen auf­
genommen werden, wieso aber nicht oder schlecht dissoziierende Stoffe vieI 
leichter permeieren. Diese Tatsachen weisen uns auf die Dinge zuriick, 
die im vorhergehenden KapiteI immer wieder angedeutet wurden, auf die 
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kolloidchemischen Eigenschaften der Zellmembranen, insbesondere auf ihre 
elektive Ladung und auf ihre Oberflăchenaktivităt. In der Tat geht 
auch eine Annahme dahin, daB der Durchtritt von Stoffen durch die 
Zellwandung sich nach ihrer vorherigen Adsorption an die Zellmembran 
vollzieht und daB die Geschwindigkeit des Durchtritts in weitem Um­
fang von dem Grade ihrer Adsorption abhăngt. Von heute noch nicht 
zu iibersehender Bedeutung sind wahrscheinlich auch chemische Reak­
tionen aufzunehmender Stoffe mit Bestandteilen der Membranen, die 
zur Bildung von Kt>rpern mit ganz anderem Permeabilitătsvermt>gen 
fiihren sollten. 

Keine der aufgefiihrten - und anderer hier nicht erwăhnter - Theorien 
kann alle Erscheinungen der biologischen Permeabilităt in ganz befrie­
digender Weise erklăren, aber in ihrer Gesamtheit vermt>gen sie doch 
zusammen mit den allgemeinen GesetzmăBigkeiten der Adsorption und 
des kolloiden Zustandes sowie deren Abhăngigkeit von ăuBeren Faktoren 
die Richtung anzudeuten, in der die Erklărung gesucht werden muB. 
Wir miissen noch hinzufiigen, daB nicht nur das Bestehen einer bestimmten 
Permeabilităt, sondern besonders auch ihr Wechsel eine unabweisliche 
biologische Forderung ist, wenn die Zelle den ErfordernÎssen der wech­
selnden biologischen Funktion geniigen solI. Ein solcher Wechsel kann in 
erster Linie durch Ănderungen des Kolloidzustandes der Membranbausteine 
hervorgerufen werden; denn wie der Zustand kolloider Lt>sungen durch 
mannigfache ăuBere Einwirkungen verăndert werden kann, so lassen sich 
auch an den Zellen selber durch 3:hnliche Einwirkungen Ănderungen der 
Permeabilităt, und zwar reversible Ănderungen, herbeifiihren. Es erscheint 
deshalb sicher, daB die biologische Permeabilităt auf dem Aufbau der Zell­
membran aus EiweiBk5rpern und Lipoiden beruht und daB i~e Anpassung 
an den jeweiligen Funktionszustand der Zelle - durch Ănderung der 
kolloiden und elektrischen Eigenschaften der Membran - wahrscheinlich 
gerade durch diesen Funktionszustand gesteuert wird. 
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III. Die Wirkstoffe des Korpers. 
Vorbemerkungen. 

Jeder Organismus enthălt eine ganze Anzahl von Stoffen, durch deren 
besondere chemische Struktur im Verein mit dem eigenartigen kolloid­
chemischen Aufbau des Protoplasmas die Leistungen der Zellen wăhrend 
des Lebens moglich gemacht werden. Einen Teil dieser Stoffe kann der 
Korper selber bilden, andere mussen ihm mit der Nahrung zugefiihrt 
werden. Da ihnen allen eine besondere biologische Wirkung zukommt, 
werden sie in ihrer Gesamtheit als Wirkstoffe (Ergone) bezeichnet. 

Eine Zelleistung kann letzten Endes nur stattfinden auf Grund 
von Stoffwechselvorgăngen, durch die die in den chemischen Bausteinen 
der Zelle gespeicherte Energie freigemacht wird oder durch die Stoffe von 
hoher biologischer Wirksamkeit gebildet werden. Der Aufbau und Umbau 
der mit der Nahrung zugefiihrten Substanzen oder derjenige der zelleigenen 
Stoffe verlăuft nicht von selber, sondern bedarf der Mitwirkung besonderer 
katalytischer Einrichtungen der Zelle, die als Fermente bezeichnet werden. 

Die Tătigkeit der Fermente ist, mit Ausnahme der Verdauungsfermente, 
an die Zellen gebunden, sie son aber nicht nur fur die einzelne Zelle oder 
ftir ein einzelnes Organ nutzbringend sein, sondern den Zwecken des 
Gesamtorganismus soweit wie irgendmoglich sich anpassen und seinen 
Bediirfnissen entsprechen. Sie ist an sich von dem jeweiligen Zustand 
der einzelnen Zelle abhăngig, ihr Einsatz im Dienste des Gesamt­
organismus ist aber nur m6glich, wenn der K6rper uber eine ent­
sprechende Regulation verfugt. Diese steht ihm im Nervensystem zur 
Verfiigung. AuBer der nervosen Regulation und im Zusammenwirken 
mit ihr gibt es aber im Organismus auch eine Regulation· durch chemische 
Stoffe, die im K6rper selber in einigen Organen von spezifischem Bau 
gebildet und mit dem Blutstrom iiberall im K6rper verbreitet werden. 
Diese Art der Regulation kann man deshalb der nerv6sen als humorale 
gegeniiberstellen. Auch bei der humoralen Regulation werden in manchen 
Organen .. bestimmte Wirkungen hervorgerufen, die man ganz allgemein 
als eine Anderung ihres Funktionszustandes bezeichnen kann: spezifische 
Leistungen von Zellen k6nnen gef6rdert oder gedămpft werden, oder sie 
werden durch die Zufuhr dieser Stoffe uberhaupt erst m6glich gemacht. 
Man nennt solche Stoffe, die in bestimmten Organen gebildet werden und, 
am dem Blutwege - humoral - weiterbewegt, in anderen Organen 
spezifische Wirkungen auslosen, Hormone. 

Neben den Fermenten und den Hormonen gibt es noch eine dritte 
Stoffgruppe, ohne deren Mitwirkung sich eine geregelte Zellarbeit nicht zu 
volIziehen vermag, die Vitamine. Wenn die Hormone und die Fermente 
Stoffe sind, die im Tierk6rper gebildet werden, deren Entstehung also als 
besondere funktionelle Leistung des Tierk6rpers anzusehen ist, so sind die 
Vitamine notwendige Bestandteile der Nahrung. Der tierische Organismus 
ist nicht in der Lage, diese Stoffe zu synthetisieren. Daran ăndert auch die 
Tatsache nichts, daB einige Vitamine nur Vorstufen derjenigen Stoffe 
sind, die vom tierischen Organismus gebraucht werden, daB der Korper 
aus diesen Vorstufen aJso erst die wirksamen Stoffe bildet oder bilden 
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kann. Aber in den Vorstufen sind die entsprechenden Vitamine im wesent­
lichen bereits vorgebildet und geringfiigige Verănderungen geniigen, sie 
in die Vitamine umzuwandeln. 

Die Besprechung der Bausteine des Tierkorpers konnte geordnet nach 
ihrer chemischen Konstitution vorgenommen werden, bei den Fermen­
ten, Hormonen und Vitaminen ist das noch nicht der Fan oder doch nicht 
zweckmăBig. Zum Tei!, und das gilt fiir die meisten Fermente und fiir 
eine groBe Reihe der Hormone ist ihr chemischer Aufbau noch nicht be­
kannt. Die in ihrer chemischen Struktur aufgeklărten und der Synthese 
zugănglichen Fermente, Hormone und Vitamine gehoren sehr verschiedenen 
Stofigruppen an. Die Aufstellung der drei Gruppen von Wirkstoffen, die 
historisch durch die Art ihrer Wirkung oder ihres Vorkommens, also 
durch biologische Gesichtspunkte bedingt war, wird daher zweckmăBig 
auch vorIaufig noch aufrechterhalten. Danach sind die Fermente Stoffe, 
die im Organismus gebildet werden und die durch ihre Anwesenheit 
den Aufbau und Abbau der Korperbausteine ermoglichen. Die Hormone 
sind ebenfalls Produkte der Zelltatigkeit; sie sind Substanzen, denen die 
Regulation der Funktionen auf humoralem Wege obliegt; die Vitamine 
schlieBlich sind Stoffe, die der Korper nicht zu bilden vermag, sondern 
die ihm mit der Nahrung von auBen zugefiihrt werden miissen. Ihre 
Wirkung ist derjenigen der Hormone und der Fermente vergleichbar. 

"Ober die Art und Weise, in der Hormone in den Ablauf des Zell­
geschehens eingreifen, also iiber den Mechanismus ihrer Wirkung, ist so 
gut wie nichts bekannt; dagegen ist der Wirkungsmechanismus einiger 
Vitamine und Fermente in den letzten Jahren aufgeklart 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 iibersehen werden, daB diese Grenzen keine 
starren sind. Es mehren sich Befunde, die uns zeigen, daB zwischen Hor­
monen, Vitaminen und Fermenten Wechselwirkungen der verschiedensten 
Art bestehen, von denen einige in den folgendenKapiteln besprochen werden. 
Es sei hier nur darauf hingewiesen, daB Hormone und Vitamine in der 
gleichen Richtung, also synergistisch, wirken konnen, daB aber ebenso­
gut auch antagonistische Wirkungen zwischen Angehorigen dieser beiden 
Stoffklassen bestehen, und es sei weiterhin angedeutet, daB bestimmte 
Vitamine als integrierende Bestandteile von Fermenten in die Struktur 
des Korpers eingebaut werden, um zu zeigen, daB die einzelnen Wirkstoffe 
ihre spezifische Wirkung auf ganz verschiedenem Wege entfalten konnen 
und daB die Grenzen zwischen den Vitaminen, Hormonen und Fermenten 
flieBende sind. Denken wir ferner daran, daB eines der Vitamine (C) 
bei ma.nchen Tieren entbehrlich ist, weil sie es selber zu synthetisieren 
vermogen, daB es fiir· sie alRo gleichsam ein Hormon ist, so leuchtet die 
Unsicherheit in der Grenzziehung zwischen den Wirkstoffen ein. 

AlIen Wirkstoffen aber ist eines gemeinsam: Ihre Konzentration in den 
Geweben oder die M enge, die von ihnen dem Organismus zugefuhrt werden 
mup, ist auperordentlich geringfUgig, sie haben also alle eine hohe Wirksam­
keit im Vergleich zu ihrer M asse. Allerdings sind die notwendigen Mengen 
von Wirkstoff zu Wirkstoff sehr verschieden groB. 
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Die Entdeckung der Vitamine und die Untersuchung ihrer Wirkung 
griindet sich auf ernăhrungsphysiologische Versuche. Nachdem die 
energetische Bedeutung der Hauptnahrungsstoffe, der EiweiBkorper, 
Kohlenhydrate und Fette, die Unersetzlichkeit der EiweiBkorper durch 
andere Nahrungsstoffe und die Notwendigkeit eines bestimmten Gehaltes 
der Nahrung an verschiedenen Salzen festgestelIt worden war, schien die 
Kenntnis der zur Ernahrung des menschlichen und des tierischen Orga­
nismus notwendigen und ausreichenden Stoffe abgeschlossen. Einige davon 
abweichende Befunde fanden keine Beachtung. Der Ausgangspunkt der 
Vitaminforschung ist die Entdeckung EIJKMANI!, daB bei Htihnern durch 
unzureichende Ernăhrung neuritische Storungen auftreten (s. S. 172). Die 
Forschung hat aber die Bedeutung dieser frUhen Beobachtungen lange 
Zeit nicht erkannt, denn es bedeutete geradezu eine Revolution der Er­
nahrungslehre, als spater STEPP fand, daB die Verftitterung eiIl;es an sich 
ftir die Ernahrung von Ratten vollig ausreichenden, aber mit Ăther oder 
Alkohol extrahierten Nahrungsgemisches zu schweren Wachstumsstorungen 
und zum Tode der Tiere fiihrte, und daB diese Storungen durch Zulage von 
Neutralfetten zu det extrahierten Nahrung nicht behoben werden konnten. 
Auch die Verabfolgung eines Nahrungsgemisches aus weitgehend gereinigten 
EiweiBstoffen, Fetten und Kohlenhydraten unter Zusatz der notwendigen 
Salte hatte die gleichen schă.dlichen Folgen (HoPKlNs). Die auf der 
offenbar unzureichenden Ernahrung beruhenden Storungen traten nicht 
auf, wenn dem extrahierten oder ktinstlichen Nahrungsgemisch die ent­
zogenen Stoffe oder gewisse Extrakte zugeftigt wurden. 

Auf diesen FeststelIungen im Zusammenhang mit manchen, teilweise 
schon lange zurtickliegenden Beobachtungen tiber 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 groB angelegten 
Ftitterungsversuchen mit verschiedenartig zusammengesetzten oder durch 
Extraktion oder Erwarmung beeinfluBten Nahrungsgemischen ist der 
Nachweis gefiihrt worden, daB jede Nahrung eine ganze Anzahl von Er­
ganzungsstoffen in meist sehr kleinen Mengen neben den Calorientragern 
und den Salzen enthalten muB, wenn sie ein normales Wachstum und eine 
normale Entwicklung garantie:ren solI (HOPKINS; OSBORNE und MENDEL). 
Man hat diese Ergănz'U/ngsstoffe auch akzessorische N ăhrstoffe (accessory 
food stuffs) genannt, eingebtirgert hat sich aber nur die Bezeichnung 
Vitamine, die auf Grund der - nur ftir einen Teil dieser Stoffe richtigen -
Annahme ihres Stickstoffgehaltes von FUNK gepragt wurde. 

Die Vitamine sind demnach Stoffe, die der Organismus im allgemeinen 
nicht selbst bilden kann, sondern die in minimalen Mengen in der Nahrung 
enthalten sein mtissen, da ihr Fehlen zu Storungen des normalen Lebens­
ablaufes fiihrt. Nach Zufuhr der fehlenden Stoffe miissen die Schadigungen 
sich zurtickbilden oder ihr Auftreten verhindert werden. Es fragt sich, wie 
weit der Vitaminbegriff zu ziehen ist. Es besteht an sich fiir alIe Nahrungs­
stoffe ein Gesetz des Minimums, in dem Sinne, daB sie in einer bestimmten 
minimalen Menge in der Nahrung enthalten sein miissen, wahrend bei ihrem 
Fehlen oder bei einem zu geringenAngebot Wachstumsstorungen aber auch 
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andere Storungen der verschiedensten Art auftreten. Was die Vitamine von 
den tibrigen Stoffen unterscheidet, die ebenfalls in geringen, calorisch 
bedeutungslosen Mengen in der Nahrung enthalten sein mtissen, ist ihre 
spezifisch-physiologische Wirkung. 

Die bei ganzlichem oder weitgehendem Fehlen der Vitamine in der 
Nahrung unter nattirlichen oder experimentellen Ernahrungsbedingungen 
beim Menschen und beim Tier auftretenden meist schweren Krankheits­
erscheinungen werden als Mangelkrankheiten oder Avitamirwsen bezeichnet. 
Die Gefahr ihres Auftretens ist in den meisten Landern bei frei gewahlter 
Nahrung mit wenigen Ausnahmen (Vitamin D und B) nur gering zu ver­
anschlagen, dagegen ist mit dem allergroBten Nachdruck zu betonen, daB 
der Organismus in allen seinen !I'eilen dauernd dem regulierenden EinfluB 
der Vitamine unterworfen sein muB bzw. daB die Vitamine als Werkzeug des 
Stoffwechsels bei bestimmten biologischen Vorgangen unbedingt notwendig 
sind. Einige von ihnen sind als Bestandteile von Fermenten erkannt und ftir 
andere ist dies zum mindesten wahrscheinlich. Es wird zunehmend klarer, 
daB ftir ein harmonisches Zusammenspiel aller Funktionen des Korpers die 
Anwesenheit bestimmter Mengen der verschiedenen Vitamine unerlaBliche 
Voraussetzung ist. Ein nicht sehr erhebliches Abweichen von dieser 
Forderung ftihrt wenn auch nicht gerade zum Ausbruch einer Avit­
aminose, so doch zu deutlichen Storungen des Wohlbefindens und zu 
Herabsetzung der Leistungsfahigkeit des gesamten Organismus. In der 
Verhtitung von Hypovitaminosen und nicht von Avitaminosen besteht 
die Hauptbedeutung der Vitaminzufuhr ftir die Volksgesundheit. 

Es ist von groBer Wichtigkeit, daB der Organismus Vitamine in be­
stimmten Organen ablagern und fur Zeiten mangelhafter Zufuhr speichern 
kann: die Vitaminspeicherung ist relativ vieI hoher als die Speicherung 
irgendeines anderen Reservestoffes, so daB bei dem mengenmaBig geringen 
Vitaminbedarf unter Umstanden selbst lang dauernder Vitaminmangel 
ohne Schaden vertragen werden kann. Aber neben dem Vitaminmangel, 
der schlieBlich zur Avitaminose ftihrt, besteht auch die Gefahr der tiber­
groB$ln Zufuhr und dadurch bedingt des Zustandes einer Hypervitamirwse, 
wie sie ftir einige Vitamine bekannt ist. Hypervitaminosen konnen ebenso 
wie Avitaminosen oder Hypovitaminosen zu schweren Storungen ftihren. 
Ferner ist zu beachten, daB ihre Funktion in noch vollig untibersehbarer 
Weise mit der Zusammensetzung der Nahrung aus den einzelnen Haupt­
nahrungsmitteln zusammenhangt. 

Die Einteilung der Vitamine grtindet sich auf die bereits erwahnten 
Extraktionsversuche, bei denen offenbar wurde, daB sowohl durch Ex­
traktion mit Wasser als auch mit Ăther oder Alkohol den Nahrungsstoffen 
bestimmte Erganzungsstoffe - und zwar jeweils verschiedene - entzogen 
werden konnen, die man als die jettloslichen und die wasserloslichen Vitamine 
unters.chieden hat. Es hat der mtihevollen, hier nicht weiter im einzelnen 
zu verfolgenden Arbeit vieler Forscher bedurft, und anscheinend ist nicht 
einmal das Ende dieses Weges erreicht, um zu erkennen, daB die wasser­
loslichen und die fettloslichen Vitamine keine in sich einheitlichen Frak­
tionen sind und daB zudem noch die eine der wasserloslichen Fraktionen 
aus einer Vielzahl verschiedener Stoffe zusammengesetzt ist. Es ist Brauch, 
die einzelnen Vitamine entweder mit groBen 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 ftir 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 enthălt auch die chemischenNamen fiir die Vitamine, deren 
Konstitution bekanntgeworden ist. 

Die Auffindung der Vitamine war und ist nur durch den Tierversuch 
mOglich gewesen, und die Prmung und Auswertung ihrer Wirksarokeit 
hat auch, trotzdem ffir die Bestimmung einiger Vitamine bereits chemische 
oder physikalische Metho-
den vorliegen, immer wie- Tabelle 25. Einteilung der Vitamine. 
der auf den Tierversuch Vitamin I Bezeichnung na.ch der Funktion 

zuriickzugreifen. Die Aus- 1. Fettlăsliche Vitamine: 
wertung eines Vitamins A 
erfolgt in der Weise, daB Antixerophthalmisches Vitamin (Axerophflwl) 

D Antirachitisches Vitamin (Oalciferol) 
den Versuchstieren eine E Antisterilititsvitamin (TooopheroZ) 
Kost verabfolgt wird, die K Antihiimorrhagisches Vitamin (PhyUoehinon) 
auBer dem zu prmenden II. Wasserlăsliche. Vitamine: 
alle iibrigen Vitamine in Bt I Antineuritisches Vitamin (Aneurin; Thiamin) 
ausreichendenMengenent- B. Wachstumsvitamin (Lactoflavin) 
hiilt. Man kann dann ent- Pe1lagraschutzstoff (PP-Faktor) 

(N iootimiiureamid) 
weder feststellen, wie groB Be Pe1lagraschutzstoff der Ratte 
die Zugabe an dem zu (Adermin, Pyridoxin) 
priifenden Vitamin sein Antianămisches Vitamin 
muB , U m das Auftreten der ("erdrinBic factor", H iimogen) 

Pantothensăure 

Vitamin­
B.­

Komplex 

charakteristischen Aus- p-Aminobenzoesăure (VitaminH') 
fallserscheinungen zu ver- C Antisk?rbu~isc!:tes Vitamin (A8corbin8iiure) 
hindern, oder man kann H HautVltamm 
ermitteln, wie groB die Vitaminzulage sein muB, um eine experimentelle 
A vitaminose wieder zum Verschwinden zu bringen. 

Um die Wirkung der Vitamine quantitativ erfassen zu konnen, hat 
man zu einer Zeit als ihre Konstitution noch nicht bekannt war, 
"Vitamin-Einheiten" aufgestellt, 
die jeweils durch die Erzielung Tabelle 26. Vitamineinheiten. 

eines bestimmten biologischen Vitamin 1 I.E. ist gleich 
Effektes definiert waren. Nach- ---+------...::;...-----
dem nunmehr aber die Konstitu­
tion der meisren Vitamine auf­
geklărt ist, bezeichnen die ,,I nter­
nationalen Einheiten" (I.E.) die 

0,6,.. p-Carotin 
3,.. Aneurinhydrochlorid 
50,.. I-Aacorbinsăure 
0,025,.. krystallisiertes Vitamin D. 

Wirkung einer bestimmten Menge eines reinen Vitamins oder Provitamins 
(s. Tabelle 26). 

b) VitaminA (antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol). 
Die beim Fehlen des Vitamins A auftretenden Wachstumsstorungen 

bzw. die Gewichtsabnahme junger Ratten, die friiher zu der Bezeichnung 
dieses Vitamins als "Wachstumsvitamin" gefiihrt hatte, sind unspezifische 
Symptome, die auch beim Fehlen anderer Vitamine oder auch ganz 
anderer Nahrungsstoffe ohne Vitamincharakter beobachtet werden. Die 
eigentlichen Mangelerscheinungen sind fast alle als Veranderungen des 
Epithels im Sinne einer Verhornung aufzufassen. So findet sich bei der 
Ratte eine ganz charakteristische Veranderung der Scheidenschleimhaut 
im Sinne einer Proliferation und Verhornung, die mit den Erscheinungen 
des Oestrus (s. S. 225) groBe Ăhnlichkeit hat (Kolpokerato8e). Auch die 
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fiir den Vitamin-A-Mangel besonders kennzeichnenden Verănderungen der 
Hornhaut, die bei Versuchstieren, die aber auch bei kleinen Kindern 
bei Ernăhrung mit Magermilch und Margarine in Hungergegenden ver­
schiedentlich beobachtet worden sind, beruhen auf Epithelverănderungen 
der Hornhant. Da die Epithelien der Driisen, so auch die der Trănen­
driisen ebenfalls von den Veranderungen betroffen werden, trocknet die 
Hornhaut ans, es treten. Infektionen auf, die zunachst zu oberflachlicher 
(Keratomalacie), spater zu tieferer Schadigung der Hornhaut (Xerophthal­
mie) und zur Erblindnng fiihren (Abb. 22). Das erste, schon friihzeitig auf­
tretende Symptom eines Mangels an Vitamin A ist die (nicht erbliche) 

Nachtblindheit (Hemeralopie), die auf einer 
Storung in der Regeneration des Sehpurpurs 
beruht. Eine weitere Funktionsstorung des 
Auges zeigt sich in einer Veranderung der 
Farbenempfindlichkeit; die Gesichtsfelder 
ffu Gelb, Blau und Rot sind eingeengt, 
nnd die beiden Ietztgenannten Feider iiber­
schneiden sich. Die starke Einschrănkung 
des Gesichtsfeldes fiir Gelb soll fiir den 
Vitamin-A-Mangel besonders charakteri­
stisch sein. 

Die Netzhaut hat von allen Organen relativ den 
hOchsten 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 ergănzt. 
DieBeobachtungen iiberdas sehr friihzeitigeAuftreten 
der Nachtblindheit bei Vitamin-A·Mangel machen es 
sehr wahrscheinlich, daB das Vitamin A fiir die Funk­
tion des Sehpurpurs notig ist. In der Tat wollte W ALD 

Abb. 22. Ausgeheilte Keratomalacie mit Er· gefundenhaben, daBder Sehpupur(R}vvl~8;n) die Ver-blindung des linken Auges. (Nach BLOOH.) VWV/:, • 

einigung einesEiwei.Bkorpers mit einer als Retinen be-
zeichneten prosthetischen Gruppe ist. Rhodopsin solIte 

bei Belichtung in EiweiB und Retinen zerfallen und das Retinen bei volliger Ausbleichung 
des Sehpurpurs in Vitamin A umgewandelt werden. Neuere Befunde sind jedoch mit diesen 
Vorstellungen unvereinbar. Reine Losungen des gebleichten Sehpurpurs enthalten kein 
Vitamin A, auBerdem findet sich das Vitamin nicht in der Sinneszellenschicht der Retina, 
sondern in den Leitschichten (KRAUSE und SIDWELL). Die eigentlichen Zusammenhange 
zwischen dem Vitamin A und den V organgen beim Sehen sind also noch nicht geklărt. 

Bei chronischem Mangel an Vitamin A wurde beim Menschen ein 
Absinken der Leukocyten-, Thrombocyten- und Erythrocytenzahlen be­
obachtet. Vitamin A scheint weiterhin fiir die Funktion der Geschlechts­
organe von Bedeutung zu sein. Die Sexualdriisen haben einen hohen 
Gehalt an A; bei A-Mangel erlischt die Sexualfunktion. 

Der Wirkungsmechanismus des Vitamins ist noch ungeklart. Da man 
nach reichlichen A-Gaben einen vermehrten Gehalt von Purinen im Ge­
webe findet, die als Baumaterial fiir Zellkerne angesehen werden, kann man 
annehmen, daB es bei der Zellvermehrung eine Rolle spielt. Auch die 
Regenerationsfăhigkeit der Zellen wird durch Vitamin A begiinstigt. Die 
oben beschriebenen EpitheIverănderungen, die sich auch in abnormer 
Trockenheit der Haut und einer Herabsetzung der SchweiBdriisenfunktion, 
in Abschilferungen der Epithelien in Blase und Urethra, in Storungen der 
Funktion von Trănen- und TaIgdriisen, ja Bogar der Magendriisen mit 
Herabsetzung der Salzsăurebildung ăuBern, beleuchten seine allgemeine Be­
deutung tur die Erhaltung der Funktion epithelialer Gewebe. Daher auch die 
Bezeichnung "Epithelschutzvitamin". Auch fiir den normalen AbIanf der 
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Oxydationsvorgănge scheint das Vitamin A notwendig zu sein: der Sauer­
stoffverbrauch vonLeberschnitten avitaminotischerTiere, der stark herab­
gesetzt ist, wird durch Zusatz des Vitamins erhoht. Voraussetzung dafiir 
ist die Gegenwart von Hamineisen. Fernerhin bestehen zwischen Vitamin A 
und Fettstoffwechsel Beziehungen, da bei seinem Mangel das Fettgewebe 
schwindet, nach seiner Zufuhr die Fettdepots wieder aufgefiillt werden. 
Ein Zusammenhang besteht auch insofern, als das Vitamin selbst aus dem 
Darm nur bei Gegenwart von Fetten, die Provitamine nur bei Anwesen­
heit von Gallensauren resorbiert werden konnen. 

Durch einen Mangel an Vitamin A werden ahnliche Symptome hervor­
gerufen wie durch eine zu groBe Zufuhr von Vitamin D (s. S. 194), bei zu 
groBer Zufuhr von A treten umgekehrt Erscheinungen des Mangels an D 
auf. Das A-Vitamin ist ein direkter Antagonist des Thyroxins: Thyroxin 
hebt die Wachstumswirkung auf, und anderseits wird die Vergiftung 
mit SchiIddriisenhormon 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 gehoren alle in die Klasse der Carotine (s. S. 54); es 
sind (1.-, {J- und y-Oarotin sowie Kryptoxanthin. Sie werden durch ein 
Ferment Oarotina8e in der Leber in das Vitamin umgewandelt. Die 
Wirksamkeit des Fermentes ist an die Gegenwart des Schilddriisen-­
hormons Thyroxin gebunden. Die Bedeutvng der Leber fiir den Stoff­
wechsel des Vitamins A geht auch daraus hervor, daB in diesem Organ 
die Speicherung der Provitamine und des Vitamins erfolgt. Der Vorrat 
der Leber ausreichend mit Vitamin A oder Carotinen ernahrter Menschen 
hălt fiir etwa 6 Monate vor. Die Umwandlung der Carotine in~ das Vitamin 
wird nicht durch die Carotinzufuhr, sondern durch den Vitaminbedarf 
des Korpers geregelt. Im allgemeinen ist daher der Carotingehalt der 
Leber groBer als der an Vitamin A. 

Das VitamÎn A ist ein Alkohol. In der Natur kommt es zu einem 
groBen Teil in veresterter Form vor. Die Esterform ist biologisch wirk­
samer als der freie Alkohol. Im Lebertran liegt das Vitamin A vollstăndig 
als Ester vor, im Thunfisch61 Z. B. als Palmitinsăureester. In der Leber 
wird anscheinend iiberhaupt sowohl das freie als auch das aus Caro tin 
entstehende Vitamin A in die Esterform iibergefiihrt. 

Da den verschiedenen Provitaminen auBer der Polyenkette nur der 
{J-Ionon-Ring gemeinsam ist (s. S. 54), kommt dem Vitamin Adie folgende 
FormeI zu: 

H.C CH. 

)c< 
H.C C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH.OH 

1" I I 
H.C C"" CH. CH. 

""c/ CH. 
Vitamin A 

Der Vergleich der Vitamin-Formel mit den Formeln der Carotinoide, 
die Provitaminwirkung haben, zeigt, daB aus dem {J-Carotin durch halftige 
Spaltung unter Aufnahme von 2 Molekiilen Wasser 2 Molekiile VitaminA 
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entstehen mussen, die anderen Provitamine dagegen nur je 1 Molekiil Vitamin 
liefern kOnnen. Die Angabe, daB auch die biologische Wirksamkeit des 
{J-Carotins etwa doppelt so groB wie die der anderen wirksamen Carotinoide 
ist, ist aber nicht unwidersprochen geblieben. 

Der Gehalt einiger Nahrungsmittel an Vitamin A geht aus der Tabelle 27 
hervor. Die reichste Quelle des Vitamins ist also der Lebertran. Die Trane 
aus verschiedenen Fischen sind sehr verschieden wirksam, am starksten der 
Heilbutttran. Sehr haufig geht der Vitamin- bzw. der Carotingehalt eines 

.. Nahrungsmittels der lntensitat seiner 
Tabell? 27. VI tam lll- A - G e ~ alt 1 Far bung parallel. So enthiHt gel be 

verschledener Nahrungsmlttel. B tt (F··tt 't G "nf tt ) . 1 u er u erung Illi ru u er VIe 
mehr Provitamin und Vitamin als he11 
gefarbte (Stallfutterung). lmmer trifft 
das aber nicht zu: die gelbe Farbe des 
Eidotters beruht wesentlich auf dem 
als Provitamin unwirksamen Lutein, 
die Farbe der Tomaten auf dem eben­
falIs unwirksamen Lycopin. Von groBer 
Bedeutung fUr die Vitamin -A -Versor­
gung ist auBer dem Gehalt eines Nah­
rungsmittels an Carotinen die Carotin­
resorption im Darm. Neuere Unter­
suchungen ergabenz.B., daB der Mensch 
aus zerkauten oder gekochten Mohr­
ruben das Carotin nur zu 2-5 % resor­
biert, aus feinzerriebenen im Durch­
schnitt zu 15 % (VIRTANEN). Durch 
fettreiche N ahrung soU die Carotin­
resorption verbessert werden. Der mitt­

Nahrungsmittel 

Dorschlebertran . 
Heilbuttlebertran . 

Kalbsleber. . . . 
Leberverschiedener 

Tiere . 

Karotten 
Spinat . 
Kopfsalat 
Griillkohl . . . 
Griine Bohnen . 

Apfelsinen . 
Bananen 

Eigelb ... 
Butter .. 

" Sommer 
" Winter 

Kuhmilch .. 

LE. in 100 g 

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 

lere tăgliche Bedarf des Menschen wird meist mit etwa 2-3 mg Vitamin A 
(= 2500 LE. Vitamin A bzw. 5000 1.E. Carotin) angegeben. Ganz allge­
mein scheint aber nach neueren Untersuchungen der Vitamin-A-Bedarf 
unabhăngig von Alter und Geschlecht beim Menschen und den verschie­
densten Tierarten 15-25 LE. je Kilogramm K6rpergewicht zu betragen. 

Die Priifung und Auswertung des Vitamin-A-Gehaltes von Nahrungsmittehi oder 
Vitaminprăparaten erfolgt entweder durch den Wachstumstest oder den Kolpokeratosetest. 
Der chemische Nachweis geschieht durch die CARR-PRICE8che Reaktion, die im Auftreten 
einer Blaufărbung besteht, wenn die ChloroformlOsung des Vitamins mit Antimontrichlorid 
versetzt wird. Unter bestimmten Voraussetungen kann die Reaktion auch zur quanti­
tativen Bestimmung des Vitamins angewandt werden. 

c) Grnppe der B-Vitamine. 
Die Erforschung der Physiologie der wasserl6slichen Vitamine geht aus 

von der Beobachtung EIJKMAN', daB bei ausschlieBlicher Verfutterung 
von poliertem Reis Huhner an Krămpfen und Lăhmungserscheinungen er­
kranken; das Krankheitsbild ist als "Polyneuritis gallinarum" bezeichnet 
worden. Ganz ăhnliche Erscheinungen lassen sich mit derselben Ernăh­
rung auch an vielen anderen Tieren hervorrufen. Zu Versuchszwecken am 

1 Die Angaben dieser und die der folgenden Tabellen 28--30, 32 u. 34 sind zusammen­
gestellt nach LUNDE: Vitamine in frischen und konservierten Nahrungsmittem, Berlin 1940, 
und nach STEPP-KuEHNAU -SCHROEDER: Die Vitamine und ihre klinische Anwendung, 4. Aufl. 
Stuttgart 1939. Die mit • versehenen Zahlen in Tabelle 27 sind Untersuchungen von 
SOHEUNERT entnommen. 
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besten geeignet sind Tauben. Die Bedeutung dieser Beobachtung liegt 
darin, daB sie eine Briicke schlugen zu einer Krankheit, der Beriberi, die 
in ostasiatischen Lăndern, in denen Reis das Volksnahrungsmittel ist, in 
ausgedehntem MaBe vorkommt, und die sich unter anderem ăhnlich wie 
bei den Versuchstieren auch durch neuritische Storungen zu erkennen gibt. 
Man fand bald, daB alIe AusfalIs- und Krankheitserscheinungen durch Ver­
fiitterung von Reiskleie oder von Hefe zu beseitigen waren. Es muBte 
sich demnach bei der Gefliigelpolyneuritis und bei der menschlichen Beri­
beri um Storungen infolge unzureichender Ernăhrung handeln. Die wirk­
same Substanz wird, da sie in dem oberllăchlichen Silberhăutchen des 
Reiskorns sitzt, beim Polieren der Korner entfernt. 

Das Tierexperiment zeigte schon bald, daB die neuritischen und die 
anderen fiir die Beriberi charakteristischen SMrungen nicht die einzigen 
Ausfallserscheinungen sind, die beim Fehlen des Vitamins B bemerkbar 
werden. Zuerst gelang die Abtrennung eines Faktors, dessen Fehlen sich 
in erster Linie in einem Zuriickbleiben des Wachstums der Tiere ăuBerte. 
DaB hier verschiedene Wirkstoffe vor1agen, ergab sich daraus, daB die 
antineuritische Wirkung B-haltiger Extrakte dureh Erhitzen unter Druck 
auf 1200 verloren ging, die Wachstumswirkung aber erhalten blieb. Man 
konnte also von dem antineuritischen Vitamin Bl das Wachstumsvitamin B2 

abtrennen. DieweitereErforschung ergab aber, daB auch dieses Vitamin B2 
keineswegs etwas einheitliches ist, sondern ein Komplex, der sich aus sehr 
zahlreichen Teilfaktoren zusammensetzt, von denen heute mit Sicher­
heit 15 verschiedene bekanntgeworden sind. So zeigen sich etwa bei 
einer Kost, die das antineuritische, nicht aber das Wachstumsvitamin 
enthălt, bei Ratten eigenartige entziindliche Verănderungen der Haut, 
verbunden mit Ausfall der Haare und schollenartiger Abschuppung der 
Epidermis. Ăhnliche Erscheinungen sind bei einer Pellagra genannten 
Erkrankung des Menschen bekannt, die in siidlichen Landern und in 
manchen Gegenden Nordamerikas gar nicht selten vorkommt. Ferner ist 
im Vitamin-B2-Komplex ein Faktor enthalten, der fiir den normalen 
Verlauf der Blutbildung erforderlich ist. Bei geeigneter Versuchsanord­
nung konnen viele der soauBerordentlich verschiedenen Symptome, die 
auf dem Mangel an diesem oder jenem B2-Faktor beruhen, im Tierversuch 
isoliert hervorgerufen werden. 

1. Antineuritisches Vitamin Bl (Aneurin; Thiamin). 
Das beim Fehlen des Vitamins Bl auftretende Krankheitsbild der 

Beriberi ist auBer durch die schon erwahnten neuritischen St6rungen 
gekennzeichnet durch die Ausbildung von Odemen, sowie durch schwere 
V~anderungen der Herzfunktwn. Charakteristisch ist ferner eine erhebliche 
Zunahme des Fettgehaltes im Blut, eine Lipamie, die offenbar auf Wechsel­
beziehungen zwischen dem Vitamin Bl und der Nebennierenrinde beruht; 
denn diese erlahrt bei Fehlen des Vitamins eine erhebliche VergroBerung. 

Als weitere Auswirkung des Mangels an Vitamin Bt ist bei den Ratten 
eine Genschadigung gefunden worden, die aber erst in der iibernachsten 
Generation manifest wird. Ferner ist als Wirkung des Vitamins Bl zu 
erwahnen die Aufrechterhaltung des normalen Tonus der Magen-Darm­
Muskulatur und seine Notwendigkeit ffu die Resorption im Darm, be­
sonders fiir die der Fette (VERZAR). 

Die neuritischen Erscheinungen und die mangelhafte Herzfunktion 
heruhen auf einer StOrung des Kohlenhydratstoflwech8e18 im Zentralnerven-
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system und im Herzen; diese Storung zeigt sich auch im vermehrten Auf­
treten zweierIntermediărprodukte desKohlenhydratstoffwechsels, der Brenz­
traubensăure und der Milchsăure, im Blute. Im Harn und im Blute kann 
ferner oc-Ketoglutarsăure nachgewiesen werden (SmOLA). Die Storung im 
Kohlenhydratstoffwechsel betrifft, darauf weist schon das Auftreten der 
Brenztraubensăure hin (s. S. 341), den Endabbau des Zuckers. Von den 
verschiedenen Teilen des Zentralnervensystems haben den groBten 
Kohlenhydratbedarf das GroBhirn und die basalen Ganglien. Die Atmung 
von Schnitten aus dem Gehirn beriberikranker Tiere ist abnorm niedrig 
und ihre Herabsetzung verlăuft parallel der Schwere der cerebralen 
Storungen. Auch der respiratorische Quotient (R. Q.) (s. S. 331) des 
Gehirngewebes ist als Ausdruck der gestorten Zuckerverbrennung abnorm 
niedrig. Zusatz von Vitamin Bl steigert den Sauerstoffverbrauch und 
gleichzeitig auch den R. Q., bewirkt also eine Steigerung des Kohlenhydrat­
umsatzes (Katatorulin-Test; PASSMORE, PETERS und SINCLAIR). Auch im 
Gesamtorganismus steigert nach Versuchen an normalen Ratten Bl die 
Oxydationen. Wie im Gehirn so scheint auch im Herzmuskel und in der 
Niere die Verbrennung des Zuckers die Mitwirkung des Vitamins Bl 
zu erfordern. Die Beziehungen zwischen dem Aneurin und dem Kohlen­
hydratstoffwechsel werden auch aus vielen anderen Beobachtungen 
offenbar. So ist der Bedarf an diesem Vitamin um so hoher, je 
groBer der Kohlenhydratgehalt der Nahrung ist; es wird demnach beim 
Kohlenhydratumsatz Vitamin Bl verbraucht. Umgekehrt sinkt der Bedarf 
beim Ersatz der Kohlenhydrate durch Fett. Ein empirisch gefundenes 
MaB des von der Art der Ernăhrung abhăngenden Bedarfs an Aneurin 
solI die sog. WILLIAMS-Zahl sein. Sie ergibt sich aus dem Quotienten 

tăgI. Aneurinaufnahme in?, 
Tagesverbrauch an Nichtfettcalorien . 

Bei eben ausreichender Zufuhr an Aneurin betrăgt er 0,3. Die WILLIAMS­
Zahl ergibt sich durch Divisiondieses Quotienten durch 0,3, sie ist also 
bei gerade ausreichender Versorgung = 1. Mit diesen Befunden steht in 
Zusammenhang, daB die Hohe der Zufuhr an Bl auch vom AusmaB der 
Stoffwechselvorgănge abhăngt. Wird die Intensităt des Stoffwechsels 
z. B. durch Schilddriisensubstanz gesteigert, so steigt auch der Bedarf an 
Aneurin, und genau so wirken u. a. erhohte korperliche Arbeit, Steigerung 
dcr AuBentemperatur, groBe Kălte, Gravidităt, Lactation und fieberhafte 
Erkrankungen. 

Neben dem Kohlenhydratstoffwechsel ist bei Aneurinmangel auch der­
jenige der Fette und EiweiBkorper gestort, die Umaminierungsvorgănge 
(s. S. 369) in Muskel und Leber sind beeintrăchtigt, die Făhigkeit zur Fett­
săuresynthese ist eingeschrănkt, und auch die Aktivităt von Pankreas­
und Leberlipase ist vermindert. SchlieBlich fiihrt Aneurinmangel.!lU Sto­
rungen d~~ Wasserhaushaltes, die sich u. a. in dem Auftreten von Odemen 
ăuBern. Uber die Beeinflussung der Acetylcholinwirkung durch Aneurin 
s. S. 244. 

Schon bei seiner Resorption wird das Aneurin in der Darmschleimhaut 
durch Aufnahme von 2 Molekiilen Phosphorsăure in Aneurinpyrophosphor­
săure umgewandelt. Diese ist nach LOHMANN und SCHUSTER das 00-
Ferment der Oarboxylase (s. S. 253) und damit die wirksame Form des 
Aneurins im Organismus. In den Zellen kommt Vitamin Bl praktisch voll­
stăndig in der phosphorylierten Form, also als Co-Carboxylase vor. Die 
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Phosphorylierung wird nach 
Aneurin + Adenylpyrophosphorsaure ~ 

Aneurinpyrophosphorsaure + Adenylsaure 
durch die Adenylpyrophosphorsaure bewirkt. 

Die Notwendigkeit des Vitamins BI fiir den Kohlenhydratstoffwechsel 
der Hefezelle erscheint damit geklart; unter seiner Mitwirkung vollzieht 
sich die Decarboxylierung der Brenztraubensaure zu Acetaldehyd. Der 
Abbau der Brenztraubensaure vollzieht sich aber im tierischen Organismus 
mit Sicherheit auf anderen Wegen. Es ist wahrscheinlich, daB clie Phos­
phobrenztraubensaure, die als Intermediarprodukt beim Kohlenhydrat­
stoffwechsel entsteht (s. S. 345f.), sich unter Vermittlung von Magnesium 
mit der Carboxylase (= Aneurinpyrophosphat + EiweiB)verbindet. Durch 
Verschiebung von Doppelbindungen und Phosphatresten wird dann das 
Brenztraubensauremolekiil so aufgelockert, daB es gespalten werden kann. 
Als Resultat der Spaltung entsteht CO2 und ein Essigsaurerest, der an­
scheinend zunachst in sehr labiler Bindung an dem Aneurinpyrophosphat 
als Acetyl-Aneurinpyrophosphat gebunden bleibt. Es kann dieser Acetyl­
rest dann zu Acetylierungen verwandt werden (s. S. 244). Im Stoffwechsel 
des Vitamins BI scheint die Leber eine bedeutende Rolle zu spielen, da beim 
Versuchstier nach Zufuhr von BI ihr Gehalt an Co-Carboxylase sofort 
ansteigt. 

Die Abhangigkeit der notwendigen Vitamin-B1-Zufuhr von den ver­
schiedensten funktionellen Bedingungen ist von groBter praktischer Be­
deutung. Im allgemeinen ist zwar der Gehalt der normalen menschlichen 

CH 

NÂCH 

CH CH. 

NÂC/ 

111_ II 1 
HCVCH /CVC'" 

N HiC N NH2 

pyrimidin Dimethyl-aminopyrlmid,in 

Vitamin Bl 

N--C-CHi N--CH 

II II +-- II II 
HCV C-CH2 • CH20H HCVCH 

S S 
Methyl-oxyll.thyl-thiazol Thiazol 

Dihydroverbindung des Vitamins Bl 

Nahrung an Aneurin ausreichend, aber schon bei iiberwiegender Kohlen­
hydratkost (vor allem in Gestalt von WeiBbrot und Zucker) braucht das 
nicht mehr der Fall zu sein. So haben manche Diatformen, wie sie in 
Krankenhausern bei den verschiedensten Krankheiten verabfoIgt werden, 
einen vieI zu geringen Gehalt an Vitamin BI' ja sogar die normale Kranken­
hauskost ist haufig in bezug auf Vitamin BI unterwertig. Dazu kommt 
noch als weiteres Gefahrenmoment die Zerstorung des Vitamins im 
Darm bei Magen- und Darmstorungen. Da bei einem Vitaminmangel 
aber auch Magen- und Darmstorungen auftreten konnen, verstarken 
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sich Ursache und Wirkung gegenseitig. Das Vitamin wird in Herz und 
Leber, in zweiter Linie im Muskel gespeichert. Auch bei absolutem 
Mangel verschwindet es wohl als Ausdruck seiner Lebensnotwendigkeit 
nicht v5llig aus den Geweben. 

Zwischen dem Vitamin BI und anderen Vitaminen und Hormonen 
bestehen enge Wechselbeziehungen. So verstarkt eine vermehrte Zu­
fuhr an Vitamin A die Symptome des Mangels an BI. Anderseits 
ist aber das Vitamin BI ebenso wie A ein Antagonist des Thyroxins 
und des Vitamins D. 

Die Chemie des Vitamins BI ist nach jahrzehntelangem Bemiihen auf­
geklart worden. Nachdem sein Gehalt an Stickstoff und Schwefel und 
auch seine Isolierung in krystallisierter Form gelungen war (JANSEN und 
DONATH), ist nunmehr der eigenartige Aufbau des Vitamins als eines 
Derivats des Pyrimidins und des Thiazols durch den Abbau und die 
Synthese sichergestellt worden (WINDAUS; GREWE; WILLIAMS; ANDERSAG 
und WESTPHAL). Das krystallisierte Produkt ist das Dichlorid des Vit­
amins. Auch das Vitamin BI hat Alkoholcharakter, daneben wegen seines 
N-Gehaltes stark basische Eigenschaften. Der Schwefel ist in einem 
Thiazolring enthalten. Das Vitamin BI ist das erste bisher in der Natur 
aufgefundene Thiazolderivat. Durch Aufnahme von 2 H-Atomen, also 
durch Reduktion, entsteht das Dihydrovitamin. Auf einem derartigen 
Wechsel zwischen oxydierter und reduzierter Form (Vitamin BI ~ Dihydro­
produkt) beruht wahrscheinlich seine biologische Funktion. 

Die Pyrophosphorsaureverbindung des Aneurins, die Co-Carboxylase, 
hat die folgende FormeI: 

CI 
CH CH2 : 

NÂcAN--C-CH3 OH OH 

II I II II I I 
/CVc"'-.. HCVC-CH2-CH:a-O-P-O-P-OH 

H3C N NH2 S ~ ~ 
Co-Carboxylase 

Das Vitamin ist selbst vollig farblos und fluoresciert nicht, es geht aber bei vorsichtiger 
Oxydation in einen gelben, intensiv fluorescierenden Farbstoff iiber, der chemisch nicht 
einbeitlich ist und noch mindestens die gleiche Wirksamkeit hat- wie das Vitamin. Ein 
anderer Farbstoff, der von KUHN aus der Hefe isoliert wurde und ebenfalJs durch Oxydation 
aus Aneurin entsteht, ist das Thiochrom. Es hat eine leuchtend blaue F1uorescenz. 

CH CH. 
N/'\-cAN-C-CH. 
II I I II 

/cV~f'CVC-CH •. CH.OH 
H,C N N S 

Thlochrom 

Der tagliche Mindestbedarf des Menschen hangt nach dem oben 
Gesagten von vielen Faktoren ab (unter anderem von Zusammensetzung 
der Nahrung, AuBentemperatur, K5rpertemperatur), er betragt etwa 900" 
(= 300 I.E.), doch solita dia optimale Zufuhr, die auch funktionellen 
Belastungen gewachsen ist, et-wa 1-2 mg ausmachen. 
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Tabelle 28. Vitamin-Bl-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 

Nahrungsmittel LE. in 100 g Nahrungsmittel LE. in 100 g 

Schweinefleisch . 200-500 Radieschen . 6-60 
Schweineniere 230 Kartoffeln 30-50 
Gekochter Schinken 175 Blumenkohl, gekocht 30 
Rindsleber . 150 Griine Bohnen 25-30 
Leberwurst 100 

Weizen, Vollkom 160 
Eigelb. 100 Weizen, Keimling . 1000 
Kuhmilch 17-25 Weizenvollkombrot 100 
Kise 10-20 Weizenbrot, 60 % Ausmahlung 15 

Linsen, getrocknet 130-230 Roggen, Vollkom . . . . . 100 
Haselniisse . 110-130 Roggen, Keimling. . . . . 300 
Walniisse 70-100 Roggenvollkombrot . . . . 70 
Getrocknete Backpflaumen 70 Roggenbrot, 65 % Ausmahlung 35 

Spinat. 20-70 Brauereitrockenhefe 600-2300 
Tomaten. 40 

Der Gehalt einiger wichtiger Nahrungsmittel an Vitamin Bl geht aus 
der Tabelle 28 hervor. Dabei ist zu beachten, daB im allgemeinen durch 
das Kochen der Gehalt an Aneurin etwa auf die Hălfte herabgesetzt wird. 
Ais Vitamin BI-Quellen der Nahrung haben Vollkornbrot und Kartoffeln 
die groBte Bedeutung. 

Die Auswertung der Wirksamkeit des Vitamins Bl erfolgt meist an beriberikranken 
Tauben, neuerdings auch an jungen Ratten, bei denen sich durch Bl-freie Ernăhrung eine 
Sinusbradykardie entwickelt. Durch eine einmalige Injektion des Vitamins lassen sich die 
Symptome der Beriberi in wenigen Tagen und fiir einige Zeit vollig beseitigen. Die Dauer 
der Heilwirkung bei der Taubenberiberi und auoh bei der Beseitigung der Bradykardie 
geht der Vitaminmenge paraJlel. Die ohemische Bestimmung kann durch Umwandlung in 
Thiochrom erfolgen, femer durch die colorimetrische Auswertung der Rotfărbung, die beim 
Versetzen der Vitaminlosungen mit Diazobenzolsulfosăure in carbonathaltiger Natronlauge 
auftritt. 

2. Vitamin-B2-Komplex. 
Verftittert man an Versuchstiere eine N ahrung, die tiberhaupt gănzlich 

frei ist von den Vitaminen der B-Gruppe, so treten, wie schon oben erwahnt 
wurde, auBer den verschiedenen Symptomen der Beriberi auch noch 
andere Anzeichen fiir eine qualitativ unzureichend zusammengesetzteNah­
rung auf. Da es gelingt, durch geeignete Behandlung der Nahrung eine 
Reihe dieser Ausfallserscheinungen auch isoliert hervorzurufen, so konnen 
sie nicht auf dem Fehlen eines einzigen weiteren Faktors beruhen. Die 
uneinheitliche Natur des sog. "Wachstumsvitamins B2" ist damit gesichert, 
und man spricht deshalb von dem Vitamin-B2-Komplex. Von den 15 
bisher mit Sicherheit bekannt gewordenen verschiedenen Teilfaktoren 
dieses Komplexes sind ftir die menschliche Physiologie und Pathologie 
besonders wichtig das (eigentliche) Wachstumsvitamin B 2 (Lactoflavin, 
Riboflavin) , der Pellagraschutzstoff (PP-Faktor) und das antianiimische 
Vitamin. Andere B2-Faktoren sind bisher nur ftir diese oder jene Tierart 
als wesentlich erkannt worden, womit ihre Bedeutung ftir die menschliche 
Ernăhrung aber nicht ausgeschlossen ist. Die Zusammenfassung aller 
dieser Teilfaktoren zum B2-Komplex ist auch biologisch gerechtfertigt; 
denn es hat sich gezeigt, daB zwar jeder der Teilfaktoren des Komplexes 

Lehnartz, Chem. Physiologle. 8. Aufl. 12 
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in beschranktem MaBe seine Wirkung austiben kann, daB sie aber erst 
dannvollstandig ist, wenn auchdie anderenFaktoren gleichzeitig anwesend 
sind. Die Ursache ftir diese eigenartige Korrelation der Wirkungen ist 
noch nicht ausreichend geklart. Die Kombination der Wirkung der Teil­
faktoren macht es aber verstandlich, daB sich zwar im Experiment die 
Symptome eines isolierten Mangels an diesem oder jenem Faktor hervor­
rufen lassen, daB aber bei der spontanen B2-Avitaminose die Krankheits­
zeichen und Ausfallserscheinungen kaum auf dem alleinigen Fehlen des 
einen oder anderen Faktors beruhen konnen. 

(X) Wachstumsfaktor 
(Vitamin B2 im engeren Sinne, Lactoflavin, Riboflavin). 
Im Tierversuch an Ratte oder Huhn auBert sich die reine B2-Avitami­

nose in erster Linie als Wachstumsstillstand (s. Abb. 23) dane ben treten 
aber auch Veranderungen an der Haut und den Schleimhauten auf; es 
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Abb.23. Wachstumskurven von Ratten bei normaler und B-Vitamin-freier Nahrung. 
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zeigt sich, daB das Lactoflavin ftir den Auf- und Abbau des roten Blut­
farbstoffes notwendig ist, daB es die Resorption der Zucker und Fette 
verbessert, die Wirkung des Insulins aktiviert und an der Regulation 
des Natrium- und Kaliumhaushaltes beteiligt ist. Ferner machen sich bei 
seinem Fehlen am Auge mannigfache Storungen bemerkbar. 

Nachdem lange Zeit das Bestehen einer B2-Avitaminose des Menschen 
nicht bekannt war, ist in jtingster Zeit eine "Ariboflavinose" beschrieben 
worden, die anscheinend vor allem in Nordamerika nicht ganz selten ist . 
Bei ihr zeigen sich, wie nach den Tierexperimenten verstandlich, Storungen 
an der Haut und den Schleimhauten sowie an den Augen. Am Auge 
sind sowohl die Schleimhaute als auch die Hornhaut betroffen, auBerdem 
findet man eine Schwache des Dammerungssehens (Acnephaskopie). Auf 
eine Storung des Hamoglobinstoffwechsels weist die meist vorhandene 
Porphyrinurie hin. Besonders wichtig sind schwere Darmsymptome. 
Ebenso wie beim BI-Mangel kann auch bei dem an B2 durch Storung der 
Darmfunktion wegen der Behinderung der Resorption durch chronische 
Diarrhoen die Aufnahme des Vitamins in den Organismus stark ein­
geschrankt werden, so daB sich ebenso wie bei der B1-Avitaminose 
(s. S. 175) Ursache und Wirkung gegenseitig verstarken. Meist besteht ei ne 
Kombination mit Symptomen des Mangels an anderen B2-Faktoren. 
Hochgradiger B2-Mangel kann zum Tode ftihren. 

Ebenso wie das Aneurin, das Vitamin Bv dient auch das Lactoflavin, 
das Vitamin B2' dem Organismus zum Aufbau spezifischer Fermente, die 
ftir die Oxydationsvorgange in den Zellen unentbehrlich sind. Diese Fer­
mente sind durch eine rotlich- oder grtinlich-gelbe Far.l?e gekennzeichnet 
und werden deshalb gelbeOxydationsfermente genannt. Uber ihre Wirkung 
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s. S. 295f. Sie beruht darauf, daB diese Fermente reversibel oxydiert und 
reduziert werden konnen: die reduzierte und die oxydierte Form bilden 
ein sog. reversibles "Redox-System" (s. S. 285). 

NH 

o=cOC=O 
O=C NH 

C=O 

Alloxan 

'';.1 4 S NH 

N C=O 

Alloxazin 

NH N 

01(""r1 C= O 

~ ""/'''''/ NH 
N C=O 

Iso-Alloxazin 

Das Lactoflavin wird iru Darm mit Phosphorsăure verestert. E;,; liegt 
in den gelben Oxydationsfermenten als Lactoflavinphosphorsăure vor. 
Diese wird in den Organen, vor allem wohl in der Leber, in der ubrigem; 

CH.OH 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
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HO-C-H 
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CH 2 
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Laetoflavin 

auch noch die Veresterung des Lactoflavins mit Phosphorsăure statt· 
finden kann, durch Anla gerung spezifischer EiweiBkorper in die gelben 
Fermente umgewandelt. In der Netzhaut kommt dagegen das Lactoflavin 
in freier Form also weder verestert noch in Bindung an EiweiB vor. Es 
hat anscheinend bei den Sehvorgăngen eine Reihe von wichtigen Funk· 
tionen auszuuben. Durch Belichtung wird es in einen Photokorper un· 
bekannter Struktur umgewandelt, wodurch der Reiz auf den 8ehnerven 
ausgelost zu werden scheint. Der Photokorper wird durch Oxydation 
immer wieder in Lactoflavin zuruckverwandelt. Die Bedeut ung de;,; 
Lactoflavins fUr das Dămmerungssehen besteht wahrscheinlich darin, daB 
es kurzwellige blaue Strahlen in gelbgrunes Fluorescenzlicht umwandelt, 
fUr das die Netzhaut besonders empfindlich ist. Da auch die Hornhaut 
und vor allem die Linse reich an Lactoflavin sind, konnte durch diese 
Umwandlung der optische Apparat des Auges vor der Reizwirkung durch 
kurzwelliges Licht geschutzt werden. Da das Lactoflavin endlich die 
Regeneration des Sehpurpurs beschleunigt, ist es auch fur die Verwertung 
des Vitamins A in der Netzhaut wichtig. 

Die Auffindung und Isolierung des Vitamins B2 ging von der Beob­
achtung aus, daB alle wirksamen B2-Prăparate unabhăngig von ihrer 
Herkumt eine gelbe Farbe und eine gelbgrune Fluorescenz haben und daB 
ihre biologische Wirksamkeit der Farbstărke parallel geht. Man hat 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 12a 
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derartige wasserl6sliche, in der Natur weit verbreitete Farbstoffe als 
Lyoch~ome oder Flavine bezeichnet, und sie nach dem Organ, aus 
dem Sle g.ew:onne? werden, .als Lacto-, O.vo- ';lnd HepatofIavin benannt. 
Wahrschemlich smd alle dIese Stoffe IdentlSch, so daB es nur ein 
natiirlich vorkommendes Flavin gibt, das den Namen Lactoflavin tragt. 
Es wurde zuerst aus Milch isoliert, wobei man aus 5400 Liter 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. 

Das Lactoflavin konnte auch durch chemische Synthese gewonnen werden. Ehenso 
auch eine Reihe von Flavinen mit anderen Kohlenhydratkomponenten, von denen 

Tabelle 29. Vitamin-B2 -Gehalt 
verschiedener N ahrungsmittel. 

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 

aher nur das d-Xylose- und das I-Arabinose­
Derivat eine geringe physiologische Wirkung 
haben, wenn sie gleichzeitig wie das Lactoflavin 
in deri SteHungen 6 und 7 methyliert sind. 

Das Vitamin B2 kommt in allen Zellen 
pfIanzlicher und tierischer Organismen 
vor. Uber seinen Gehalt in einigen 
Nahrungsmitteln unterrichtet die Ta­
belle 29. In den meisten Nahrungs­
mitteln findet es sich als "gelbes Fer­
ment" (s. S. 295), lediglich die Milch und 
die Netzhaut enthalten freies Lacto­
fIavin. Die Netzhaut ist im iibrigen bei 
manchen Tieren das relativ lactofIavin­
reichste Gewebe des Korpers. 

Der Bedarf des Menschen an Lacto­
fIavin ist schwer anzugeben, da eine 

allein auf dem Fehlen von B2 beruhende Avitaminose im Sinne von 
Wachstumsstorungen beim Menschen nicht bekannt ist; die Notwendig­
keit von B2 fiir den Aufbau von gelben Fermenten besteht davon ab­
gesehen natiirlich ohne Einschrankung. Die optimale Zufuhr an B2 wird 
auf taglich 2-4 mg geschatzt. Diese Menge ist im alIgemeinen in der 
Nahrung meist noch iiberschritten. 

Die Auswertung geschieht an jungen Ratten, die etwa 4 Wochen lang ohne 
Vitamin B2 ernăhrt worden sind und keine Gewichtszunahme mehr erfahren. Ais Ein· 
heit dient die Menge, die bei tăglicher Verabreichung in 30 Tagen eine Gewichts· 
zunahme von 40 g bewirkt. Fur das reine Lactoflavin sind das etwa 8-10 y. Bei 
Priifung von lactoflavinhaltigen Nahrungsmitteln ergibt sich ein wesentlich geringerer 
Bedarf, da seine Wirkung durch andere Bestandteile der Nahrung offenbar verstărkt 
wird. Als chemische Bestimmung dient die colorimetrische Messung des bei Belichtung 
in alkalischer Losung aus dem Lactoflavin entstehenden Lumiflavins (6.7.9-Trimethyl­
isoalloxazin). 

(J) Pellagraschutzstoffe. 
Pellagra8chutz8tOft de8 Men8Chen (PP-Faktor, Nicotin8ăureamid). 
Die menschliche Pellagra, die vor alIem in den siidlichen Lăndern (in 

Europa: Italien, Balkan, in Amerika: Siidstaaten der Union) in groBerem 
Umfange vorkommt, aber auch in Mitteleuropa hăufiger in abgeschwăchter 
Form beobachtet wird, wurde von GOLDBERGER als Avitaminose erkannt. 
Die Erforschung wurde dadurch erschwert, daB sie anscheinend nicht auf 
dem ausschlieBlichen Mangel an einem besonderen pellagraverhiitenden 
Schutzstoff beruht, sondern mit Symptomen einhergeht, die auf das Fehlen 
anderer Faktoren des B2-Komplexes zuriickzufiihren sind. Die eigentlichen 
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Pellagrasymptome sind neben Ratungen und Schwellungen der Haut, wie 
sich in Tierexperimenten, besonders am Hund, zeigen lieB, geschwurige 
Verănderungen und Pigmentierungen der Zunge und der Mundschleimhaut 
("black tongue" des Hundes), Starungen der Magen- und Darmfunktion 
und Schădigungen des Zentralnervensystems, die sich in Lăhmungen , 
aber auch in geistigen Starungen ausw!!ken. Da die Hautverănderungen 
bei der Pellagra eine bemerkenswerte Ahnlichkeit mit denjenigen haben, 
die bei der Porphyrie auftreten (s. S. lOl), hat man Starungen des Stoff­
wechsels des Hămoglobins bei der Pellagra angenommen. Es kann aber 
heute als sicher gelten, daB 
die Porphyrie bei der Pella­
gra Ausdruck eines gleich­
zeitig bestehenden Lacto­
flavinmangels ist (s. S. 178). 
Dagegen ist fur die Pellagra 
kennzeichnend die Ausschei­
dung anderer roter Farb­
stoffe im Harn, die lndol­
derivate sind, sich also vom 
Tryptophan ableiten. Die 
Starung des Tryptophan­
abbaues ist dabei anschei­
nend der Ausdruck einer 
allgemeinen Abhăngigkeit 
des EiweiBstoffwechsels von 
dem Pellagraschutzstoff. 
Dieser scheint fur die Ver­
wertung gewisser, besonders 
pflanzlicher EiweiBkarper 
notwendig zu sein. Seine 
Wirkung besteht in der 
Verhinderung der Bildung 
giftiger EiweiBabbaupro­
dukte. 

Die chemische Natur des 
Pellagraschutzstoffes (PP­
Faktor = pellagra preven­
tive factor) ist von ELVEH­
JEM und seinenMitarbeitern 

Auu. 24 . Verănderungen an den Hănden bei Pellagra. 
(Nach MOLLOW. ) 

aufgeklărt worden. Er konnte als Nicotinsăureamid erkannt werden. 
Eine gleichartige Wirkung hat aber auch die Nicotinsăure selber. 

o <r0OH <roONH, 

N N N 

Pyridin Nicotinsăure Nicotinsăureamid 

Da ebenso wie das Aneurin und das Lactoflavin auch das Nicotinsăure­
amid Bestandteil von Fermenten, der Co-Dehydrasen (s. S. 293) ist, die an 
den biologischen Oxydationsprozessen beteiligt sind, schien die Genese 
der Pellagrasymptome geklărt . Die eigentliche Wirkform des Nicotin­
săureamids liegt aber wahrscheinlich nicht in den Co-Dehydrasen, sondern 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 12b 
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in anderen noch unbekannten hochmolekularen Bindungsformen der 
Nicotinsaure. 

Der tagliche Bedarţ des Menschen an Nicotinsaureamid betragt etwa 
15-30 mg pro Tag. Uber den Gehalt der einzelnen Nahrungsmittel an 
Nicotinsaure bzw. Nicotinsaureamid liegen erst wenige Bestimmungen 

Tabelle 30. Gehalt einiger N ahrungsmittel an N icotinsii ure 
und Nicotinsiiureamid. 

Nahrungsmittel mg in 100 g Nahrungsmittel mg in 100 g 

Rindfleisch 4-13 Reis, poliert 1,2 
Rindsleber 22-27 Spinat 1,2 
Schweinefleisch 3-10 Kohlriibe . 2,1 
Kalbfleisch 6-18 Kartoffel . 1,0 
Weizenvollkornbrot . 3-5 Pfifferling 65 
Roggenbrot, dunkel. 2 PreBhefe 25 

vor. Die Tabelle 30 enthalt einige der gefundenen Werte. Uberschiissig 
zugefiihrte Nicotinsaure wird zum graBten Teil in ihr Methylbetain, das 

CH3 

Trigonellin 

~CO-NH . CH 2 • COOH 

V 
N 

Nicotinursăure 

Trigonellin, umgewandelt und als solches im Harn ausgeschieden. Ein 
kleinerer Teil verlaBt den Organismus nach Paarung mit Glykokoll (analog 

Tabelle 31. 
Gehalt einiger Nahrungs· 

mittel an Adermin. 

Nahrungsmittel 

Rindfleisch 
Rindsleber 
Schellfisch 
Kuhmilch 
Hiihnerei 
Griinkohl 
Spinat . 
Kartoffel 

mginlOOg 

1,0 
0,5 
1.5 
0,2 
2,0 
0,1 
0,5 
0,3 

der Bildung der Hippursaure aus Benzoe­
saure und Glykokoll, s. S. 59 u. 274) als 
Nicotinursăure. 

Pellagraschutzstojj der Ratfe (A dermin , 
Pyridoxin). 

Wenn aus der Gruppe der B-Vitamine 
nur Bl und B 2 in der N ahrung enthalten 
sind, so entwickeln sich bei der Ratte neben 
dem Wachstumsstillstand weitere Sym­
ptome, von denen die Ratung, Schwellung 
und Schuppenbildung an der Haut der 
Pfoten, der Nase und der Ohren schon er­
wahnt sind. Man bezeichnet das Krank­

heitsbild als Rattenpellagra. Zu seiner Behebung ist die Zufuhr eines 
als Vitamin B6 bezeichneten Faktors erforderlich. Dariiber scheint es 
sich aber bei dem Adermin um einen Wirkstoff von allgemeinerer Be­
deutung zu handeln. Beim Menschen und beim haheren Tier wirkt sich 
sein Mangel im Auftreten einer Anamie, in epileptischen Krampfen sowie 

CH.OH 
I 

HOH2C-(n-OH 
,\/-CH3 

N 

Adermin 
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in Hautverănderungen aus. Beim Menschen konnten verschiedenartige 
Beschwerden wie Nervosităt, Schlaflosigkeit, Magenschmerzen, Schwăche­
zustand und Gehbeschwerden durch Adermin erfolgreich bekămpft werden. 

Die chemische Natur des Vitamins B6' des Adermins, ist von R. KUHN 
aufgeklărt und durch die Synthese bewiesen worden. Es ist ein Pyridin­
abkommling, und zwar 3-0xy-4.5-di-(oxymethyl)-2-methylpyridin. rm 
Gewebe ist das Adermin zum groBten Teil an EiweiB gebunden. Der 
Tagesbedarf des Menschen betrăgt wahrscheinlich 2-4mg. DieTabelle 31 
gibt den Gehalt einiger Nahrungsmittel an Adermin wieder. 

y) Pantothensăure. 
Zur Gruppe des Vitamin B 2-Komplexes gehort auch ein Vitamin, dem eine allgemeine 

Verbreitung und Bedeutung zukommt. Die erste seiner Wirkungen, die erkannt wurde, 
besteht in einer Forderung des Hefewachstums. Auch fiir das Wachstum mancher Bakterien 
ist es notwendig. Beim Kiiken bewirkt sein Fehlen pellagraăhnliche Erkrankungen, bei 
der Ratte ein Grauwerden des Fells. Fiir den Menschen sind besondere Ausfallserscheinungen 
noch nicht bekannt. Je nach der beobachteten Ausfallserscheinung oder dem Isolierungsweg 
erhielt es verschiedene Bezeichnungen: Filtratfaktor, Kiiken-Antidermatitis-Faktor, Anti­
Graue-Haare Faktor Bx der Ratte, bis es schlieBlich we~en seiner universellen Verbreitung 
als Pantothensăure (WILLIAMS) bezeichnet und die Identităt der durch diese verschiedenen 
Bezeichnungen beschriebenen Substanzen erkannt wurde. Seine Struktur konnte auf­
geklărt und durch die Synthese als eines Dipeptids aus ţI-Alanin und oc,y-Dioxy-,B,,B-dimethyl­
buttersăure erkannt werden. Auch die Pantothensăure wird an EiweiB gebunden im Ge­
webe abgelagert. Der tăgliche Mindestbedarf betrăgt wahrscheinlich etwa 5 mg. 

CH, 
I 

HOH,C-C-CHOH-CO-NH-CH,-CH,· COOH 
I 
CH. Pantothensâure 

15) Antianamisches Vitamin. 
Bei der Rattenpellagra beobachtet man meist neben den Haut­

veranderungen eine Abnahme der roten Blutkorperchen. Diese Anamie 
beruht anscheinend auf dem Fehlen eines weiteren Faktors. Sein Mangel 
oder der eines anderen ihm ahnlichen bewirkt auch beim Menschen das 
Auftreten einer eigentiimlichen Anamieform, der perniziosen Aniimie 
(BIERMERsche Krankheit). 

Es hat sich gezeigt, daB fiir die normale Entwicklung der roten Blut­
korperchen u. a. ein auf das Knochenmark wirkender "Reifungsstoff" 
notig ist, der zur Weiterdifferenzierung der unreifen Erythrocyten sowie 
zur Unterdriickung der Bildung von Zellen des megalocytaren Typs 
erforderlich ist (CASTLE). Ohne diesen Stoff bleibt also die Blutbildung 
auf embryonaler Stufe stehen. Gleichzeitig werden Erythrocyten in 
verstarktem MaBe zerstort, so daB die perniziose Anamie auBer durch 
dic Abnahme der Erythrocyten im Blute durch das Auftreten unreifer 
Zellformen gekennzeichnet ist. Man hat den Reifungsstoff als Hiimamin 
(Anahiimin) bezeichnet. Er entsteht im Magen oder Duodenum aus 
einem mit der Nahrung zugefiihrten thermostabilen Stoff von Vitamin­
charakter, dem Hămogen ("extrinsic factor") und einem thermolabilen, 
fermentartigen Stoff, der von der Magenschleimhaut gebildet wird, dem 
Hiimopoetin ("intrinsic factor"). Die Reaktion zwischen diesen beiden 
Stoffen kann auch auBerhalb des Korpers erfolgen. Das blutbildende 
Prinzip ist nur in fertiger Form, also als Hamamin resorbierbar, wird aber 
dann wieder in Hamogen zuriickverwandelt und als solches vor allem 
in der Leber gespeichert. Je nach dem Bedarf des Organismus wird es 
durch cinen "intrinsic factor" der Leber, die Hiimogenase, in Hamamin 
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umgewandelt. Wenn nach demTode in der Leber groBere Mengen fertiges 
Hămamin gefunden werden, so sind diese postmortal entstanden. 

Die Entstehung der Anămien kann sowohl durch das Fehlen des Hămo­
gens als auch des Hămopoetins bedingt sein. Der Mangel an Hămopoetin 
fiihrt zur "perniziosen Anămie". Der Fortschritt in der Erforschung des 
antianămischen Vitamins beruht weitgehend auf der Entdeckung, daB 
diese schwere, sonst unheilbare Krankheit durch Verfiitterung groBer Leber­
mengen bzw. durch Leberextrakte geheilt werden kann. Das gleiche Resultat 
hat aber auch die Zufuhr von Magensaft oder wirksamen Magenextrakten. 

Das Hămogen findet sich besonders in der Leber und in der Hefe, 
in geringen Mengen auch in der Muskulatur und im EiereiweiB. 

Nach MAZZA ist der "extrinsic factor" ein Nucleoproteid, der "intrinsic factor" ein 
Ferment von Proteincharakter, das aus dem Nucleoproteid die Nucleinkomponente und 
einen Tei! der Aminosauren abspaltet. 

Neben der perniziosen Anămie gibt es weitere Anămieformen beim 
Menschen, die ebenfalls bei mangelhafter Zusammensetzung der Nahrung 
auftreten, in ihrem Entstehungsmechanismus aber noch wenig geklărt sind. 

e) p-Amino benzoesăure. 
Von weiteren Faktoren des Vitamin-B2-Komplexes hat in jiingster Zeit 

die p-Aminobenzoesăure (auch Vitamin H' genannt), trotzdem ihre Be­
deutung fiir den Menschen und das h6here Tier noch nicht gesichert ist, 
besondere Beachtung gefunden. Dieser Substanz kommt ein sehr hohes 
medizinisches und allgemeinbiologisches Interesse zu, weil sie fiir das 
Wachstum von Bakterien notwendig ist. Es hat sich gezeigt, daB die 
bactericide Wirkungder Arzneistoffeder Sulfonamidgruppedarauf beruht, 

COOH 
p-Aminobenzeosăure 

502 ' NH2 

Sulfanilamid 

daB sie wegen ihres sehr ăhnlichen chemischen Baues die p-Aminobenzoe­
săure, die fiir die Bakterien wahrscheinlich als 00-Ferment eines Fermentes 
notwendig ist, von ihren Wirkungsorten in den Bakterien verdrăngt und 
sie dadurch der Vernichtung durch die Abwehrkrăfte des von ihnen in­
fizierten Organismus zugănglich machen. Da wahrscheinlich andere 
Arzneimittel auf andere Bakterien in prinzipiell ăhnlicher Weise einwirken, 
hat man derartige Stoffe als Antivitamine bezeichnet. Toxische Neben­
wirkungen, die die Sulfonamide haben k6nnen, beruhen m6glicherweise 
darauf, daB auch fiir die Zellen des menschlichen und des tierischen 
Organismus die p-Aminobenzoesăure eine Bedeutung hat. Jedoch ist 
hieriiber noch nichts Năheres bekannt. 

d) Vitamin C (antiskorbutisches Vitamin, l-Ascorbinsăure). 
Schon seit Jahrhunderten ist als Skorbut eine Krankheit bekannt 

gewesen, die bei lăngerem Fehlen von frischem Gemiise oder Obst in der 
Nahrung oft epidemieartig ausbrach und die deshalb bei Iăngeren Seereisen 
fast regelmăBig die Besatzung der Schiffe heimsuchte, aber auch in be­
lagerten Festungen, bei den Insass~n von Gefăngnissen, im ~elt~ege 
auch in Gefangenenlagern nicht selten auftrat. Wenn auch die heilende 
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Wirkung mancher Pflanzen und Friichte (besonders von KiefernadeI­
extrakten und Citronen) ebenfaIIs schon friihzeitig aufgefunden und aus­
genutzt wOl'den ist, so hat doch erst der Tierversuch vollige Klarheit 
iiber diese Krankheit gebracht und ihren direkten Zusammenhang mit der 
unzureichenden Zusammensetzung der Nahrung erwiesen. 

Das auffălligste Krankheitszeichen beim Skorbut sind Blutungen und 
Entzundungen des Zahnfleisches, jedoch nur da, wo Zăhne vorhanden sind. 
Aber auch Blutungen an vielen anderen Stellen des Korpers, in erster 
Linie unter der Haut, sowie in der 
Muskulatur besonder8 der Waden 
(8. Abb. 25), bei Săuglingen und 
kleinenKindern unter dem Periost 
der langen Rohren- und der Schă­
delknochen (MOLLER-BARLow8che 
Krankheit) gehoren zu den skor­
butischen Erscheinungen. Am 
wachsenden Knochen ist die Tătig­
keit der Osteoblasten und damit 
die Knochenneubildung gestort, 
die Knochen werden daher bruchig 
und sind sehr schmerzhaft. Alle 
diese Ausfallserscheinungen be­
ruhen auf dem Fehlen des wasser­
loslichen Vitamins C. Ein von 
Skorbut befallener Organismus ist 
aui3erordentlich anfăllig fur eine 
Reihe von schweren Infektionf;­
krankheiten, so dai3 man den SkoJ'­
but selbst zeitweilig als Infektions­
krankheit angesehen hat. In 
Deutschland ist der eigentliche 
Skorbut ziemlich selten, in anderen 
Lăndern werden dagegen gelegent­
lich noch Skorbutepidemien beob­
achtet, aber sog. "prăskorbutische 
Zustănde" treten besonders bei 
Kindern in den Fruhjahrsmonaten 
als Schmerzen am Schienbein und Abb. 25. Hautverânderungen und Schwellungen de. 
als Zahnfleischblutungen gar nicht Unterschenkels durch Blutungen in der Tiefe 
SO selten auf. bei Vitamin-C-MangeI. (Nach SALLE.) 

Nach SZENT-GYORGYI iat der Skorbut keine l'eine C-Avl~a.mnose, insbesondere die 
in den Blutungen sich ăuBernde VermindelUng der Capillarresistenz wird auf ein beson­
deres Vitamin P zuriickgefiihrt, dessen Existenz allerdings noch keine alIgemeine Anerken­
nung gefunden hat. Vitamin P (Citrin) ist ein Gemisch der pflanzlichen Glykoside Hesperidin 
und Eriodictyolglykosid. 

Mit dem menschlichen Skorbut fast identische Erscheinungen lassen 
8ich bei Meerschweinchen erzeugen, wenn man sie ausschliei3lich mit 
Kornerfutter ernăhrt (HoLsT und FROLICH). Eigenartigerweise erkrankt 
neben dem Meerschweinchen und dem Menschen nur noch der Affe an 
Skorbut. Alle iibrigen Tiere konnen, soweit bisher bekannt, den skorbut­
verhiitenden Stoff selber synthetisieren, und zwar in der Leber. Auch der 
menschliche Embryo und Săugling ist bis zum Ende des 1. Lebensjahres 
zur Vitamin-C-Synthese făhig. 
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Das Vitamm findet sich in allen Zellen im Plasma diffus verteilt. Die 
in den einzelnen Organen gefundenen Werte liegen, wie die in Tabelle 32 
angefiihrten, fiiI' das Rind giiltigen Werte zeigen, in ganz verschiedenen 
GroBenordnungen. Auch bei vielen anderen Tieren, die ebenso wie das 
Rind das Vitamin C selbst synthetisieren konnen, also nicht auf seine 
Zufuhr angewiesen sind, findet sich in bezug auf GroBenordnung und 
Verteilung der Werte ein ganz entsprechendes Verhalten. Es ist eine be­
merkenswerte Tatsache, daB sich das Vitamin C in groBter Menge in einer 
Reihe von hormonbildenden Organen findet, so besonders in Hypophyse, 
Nebenniere und Corpus luteum. Man hat daraus geschlossen, daB es in 
irgendeiner Weise fiiI' die Bildung der Hormone notwendig ist. In der 
Tat setzt z. B. im Follikel des Ovariums erst nach seiner Umwandlung 
zum Corpus luteum eine starke Vermehrung des Vitamins ein und wenn 
es fehlt odeI' in zu geringer Menge zugefiihrt wird, treten Storungen in 
der Bildung des Gelbkorperhormons auI. 

Tabelle 32. Gehal t anAscor binsă ure in verschiedenen Organen vom Rind (GIROUD ). 

Organ 

Riickenmark .... 
Gehirn, weiLle Substa.nz . 

" graue Substanz . 
Hypophyse, Vorderlappen. 

Zwischenlappen. 
" Hinterlappen 

Nebenniere, Rinde. __ _ 
" Mark .... _ 

Ovarium, ohne Gelbkorper . 
Gelbkorper 
Follikelfliissigkeit . 

mg .Ascorbin­
săure 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 .. 
Diinndarm 
Dickdarm . 
Leber . 
Pankreas . 
Niere. __ 
Blut 
MHz _ .. 
Skeletmuskel 
Linse .... _ 
Kammerwasser _ 

mg .Ascorbin­
săure in 100 g 

Gewebe 

6,30 
18,00 

7,30 
29,00 

9,30 
10,80 
0,20 

27,50 
1,60 

26,40 
17,30 

Beim Menschen und bei den ebenfalls auf die Zufuhr der Ascorbine 
săure angewiesenen Affen und Meerschweinchen finden sich wesentlich 
niedrigere Werte, abel' der allgemeine Verteilungsplan scheint der gleich­
zu sein, wie ihn die Tabelle 32 zeigt, sofern es nicht durch ungeniigende 
Vitaminzufuhr mit der Nahrung zu einer weitgehenden Vitaminverarmung 
des Korpers kommt. Ein solcher Zusammenhang zwischen Zufuhr und 
Speicherung macht es auch verstăndlich, daB im Harn Ascorbinsăure 
nicht in nennenswertem Betrage ausgeschieden wird. Nach einer ein­
maligen sehr groBen Gabe (bis zu 2 g) wird abel' die Ausscheidung in 
einigen Stunden nachweisbar. Gibt man tăglich kleinere, abel' den Bedarf 
iibersteigende Mengen, so tritt eine Vitaminausscheidung erst nach einigen 
Tagen auI. Die Dauer der Latenzperiode kann als MaB fiiI' die Vitamin­
verarmung des Korpers angesehen werden. 

Das Vitamin C konnte zuerst aus der Rindernebenniere, dann aus 
griiner Paprika isoliert werden (SZENT-GYORGYI). Seine Konstitution 
konnte bald darauf als die eines Oxydationsproduktes der Hexose I-Gulosp 
aufgeklărt werden (H.AWORTH; MICHEEL). Es ist das 3-Ketogulonsăure­
anhydrid und erhielt den Namen l-Ascorbinsăure. Bald darauf gelang auch 
seine chemische Synthese (REICHSTEIN). Die hervorstechendste chemische 
Eigenschaft der Ascorbinsăure ist ihr starkes Reduktionsvermogen, das 
sich gegen Metallsalze sogar bei saurer Reaktion zeigt. 

Das oxydierte Vitamin ist noch ebenso wirksam wie die Ascorbinsăure 
selbst, weil es im Gewebe wieder reduziert werden kann. Die biologische 
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Funktion der Ascorbinsaure ist zwar noch nicht ganz geklart, aber es 
ist anzunehmen, daB sie auf ihrer Eigenschaft als reversiblem Redox­
system (s. S. 285) beruht. Weiterhin sind bedeutungsvoll die Aktivierungen 
mancher Fermente (Papain, Kathepsin, Arginase, Amylase usw.), die 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
CH2 0H 

l-Gulose 

I 
C=O 
I 

HO-C-H 
I o 
C=O I 

H-~-­
I 

HO-C-H 
I 

Ketoform 

I I 
c=o C=O 
I I 

HO-C O=C 
II O ~ I O 

HO-, I 0=, I 
H-C--- H-C __ _ 

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

I I 
CH20H CH20H 

Enolform reversibel oxydierte Form 
I·Ascorbinsăure 

Mitwirkung bei der oxydativen Desaminierung von Aminosauren sowie 
die Verhinderung der oxydativen Zerstorung des Adrenalins, die wohl 
auch die Steigerung der Wirkungsstarke dieses Hormons bei Ascorbin-

Tabelle 33. Vitamin-C-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 
(Zahlen in Klammern gelten fiir normal gelagerte und zubereitete Nahrungsmittel.) 

Nahrungsmittel 
mg 

Nahrungsmittel 
mg 

ABcorbinsiLure AscorbinsiLure 
pro 100 g pro 100 g 

Schweineleber . 20 Tomaten 15-18 
Kuhmilch 1-2 Kopfsalat 12 

Kartoffeln . 6-30 (5-30) 
Petersilie . 150 
Kohlrabi . 100 (15) Hagebutten 250-1400 
Griinkohl. 75 (15) Apfelsinen . 50-100 
Rosenkohl 50-90 (10) Erdbeeren . 70-90 
Blumenkohl 50 (10) Citronen. 50 
Spinat . 20-50 (4) Grapefrucht 50-60 
Rotkohl 35-50 (5) Himbeeren 25 
Radieschen 25-30 Bananen. 10 
Spa.rgel . 30 (5) Ăpfel 7 
Sa.uerkraut 13-40 (10) 

săurezufuhr erklărt. Ebenfalls zum Nebennierenrindenhormon scheinen 
enge Beziehungen zu bestehen; denn die gleichzeitige Injektion von Rinden­
hormon und von Ascorbinsăure verlăngert die Arbeitsfăhigkeit neben­
nierenloser Kaninchen (s. S. 200) in vieI hoherem Grade als Rindenhormon 
allein. Von groBer Bedeutung ist ferner die Beschleunigung der BIut­
gerinnung, die sich bei der Stillung von Blutungen verschiedenster Genese 
zeigt. Man erklart sie durch Abdichtung der Capillarendothelien. Gerin­
nungsbeschleunigend wirken iibrigens auch eine Reihe von kiinstlich her­
gestellten, antiskorbutisch unwirksamen Isomeren der Ascorbinsaure (aber 
auch andere organische Săuren). 

Zwischen den Vitaminen A und C scheinen engere biologische Be­
ziehungen zu bestehen, da sie sich in den Pflanzen meist gleichzeitig in 
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hohen Konzentrationen finden. Tatsăchlich IăBt sich durch Zufutterung 
groBerer Dosen von Ascorbinsăure auch bei einem sehr erheblichen Uber­
schuB an Vitamin A das Entstehen einer A-Hypervitaminose unterdrucken. 

Tabelle 34. A bnahme des 
Vitamin-C-Gehaltes der 

in der Schale gedămpften 
oder gekochten Kartoffel 

nach Lagerung. 
(Nach SCHEUNERT.) 

Monat 

Oktober .. 
November. 
Dezember 
Januar . 
Februar. 
Mărz 
April 
Mai. 
Juni 

I 
mg 

Ascorbinsaure 
in 100 g 

18 
15 
13 
Il 
10 
9 
8 
7 
7 

Uber den Gehalt einiger wichtiger Nah­
rungsmittel an Vitamin C unterrichtet die 
Tabelle 33. Fur die Ernăhrung des deutschen 
Volkes ist besonders die Kartoffel als Vit­
amin-C-Quelle wichtig. Ihr Gehalt an Ascor­
binsăure ist zur Zeit der Ernte am groBten, 
mit der Dauer der Lagerung nimmt er ab. 
Tabelle 34 stellt nach Untersuchungen von 
SCHEUNERT die Werte ffu in der Schale ge­
dămpfte oder gekochte Kartoffeln zusammen. 

Beim Kochen wird das Vitamin oxydativ 
zerstort, und zwar in den verschiedenen Nah­
rungsmitteln in verschiedenem Umfang. Je­
doch ist, wie ein Blick auf die Tabelle 33 zeigt, 
in den meisten Făllen der Verlust durch die Zu­
bereitung der Nahrung erheblich. Eine bemer­
kenswerte Ausnahme macht anscheinend die 

Kartoffel. Von groBer praktischer Bedeutung ist die Zerstorung des 
Vitamins beim Erwărmen und Kochen der Milch. 30 Minuten Er­
wărmen auf 60° in einem AluminiumgefăB zerstort 20-40 %, im Kupfer­
gefăB dagegen 80-100 % des Vitamins. Erhitzen auf 1200 zerstort in 
einer Stunde das gesamte Vitamin. Voraussetzung fur die Zerstarung 
ist der freie Luftzutritt. Der Vitamingehalt der Kuhmilch ist von vorn­
herein - abhăngig von der Art des Futters - bereits sehr erheblichen 
Schwankungen unterworfen: er ist im Sommer wesentlich hoher als 
im Winter. Fur die Săuglingsernăhrung ist wichtig, daB Frauenmilch 
sehr vieI reicher an Vitamin C ist als Kuhmilch. 

Beim Meerschweinchen genugt die tăgliche Zufuhr von 1/4_1/2 mg 
Ascorbinsăure, um eine Gewichtsabnahme zu verhindern, doch erst bei 
1-P/2 mg fehlen auch histologisch nachweisbare Verănderungen. Der 
optimale tăgliche Bedarf des erwachsenen Menschen wird verschieden hoch 
eingeschătzt. Die fur notwendig gehaltenen Mengen bewegen sich zwischen 
15 und 50 mg. Diese Mengen sind auBerordentlich hoch im Vergleich 
mit den minimalen Mengen, die von den anderen Vitaminen erforderlich 
sind. Wichtig ist auch, daB Mengen, die den Be~arf weit ubersteigen, ohne 
jeden Schaden zugefuhrt werden konnen. Der UberschuB wird durch den 
Harn und den SchweiB wieder ausgeschieden. Bei groBeren korperlichen 
Anstrengungen, bei Infektionskrankheiten und in der Schwangerschaft 
scheint ein gesteigerter Bedarf an Vitamin C zu bestehen. Bei einer un­
zulănglichen Zufuhr von Ascorbinsăure, die noch nicht zu ausgesprochenen 
Mangelerscheinungen zu fuhren braucht, werden bereits Schwankungen 
des Grundumsatzes nachweisbar. 

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 entfărbt werden, oder 
durch Titration mit verdiinnter Jodlosung. Die Anwendung dieser Methoden auf Gewebe 
oder biologische Fliissigkeiten ergibt aber wegen der Anwesenheit anderer reduzierender 
Subst3nzen nur angenăhert richtige Werte. 
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e) Vitamin D (antirachitisches Vitamin; Calciferol). 
Bei der Untersuchung iiber die Entstehungsbedingungen der Xer­

ophthalmie fand MELLANBY bei jungen Hunden, die mit Nahrungs­
gemischen gefiittert wurden, die arm an fettloslichem Vitamin waren, 
Storungen der Knochenbildung infolge des Fehlens der Kalkablagerung 
an der Knochenknorpelgrenze, also in der Wachstumszone des Knochens. 
Die Verknocherungszone erscheint verbreitert und nicht mehr scharf . 
sondern unregelmăJ3ig begrenzt. Die Knochen werden weich und nach­
giebig und verbiegen sich leicht bei Belastung, so daB nach dem "Ober­
stehen der Erkrankung unter Umstănden schwere Verkriimmungen be­
stehen bleiben. 

Ăhnliche Storungen sind auch bei anderen Versuchstieren, so besonders 
bei der Ratte hervorzurufen (Abb. 26); sie zeigen eine sehr groBe Ăhn­
lichkeit mit den Erscheinungen der menschlichen Rachitis, einer Er­
krankung vorwiegend des Kindesalters, die friiher eine auBerordentliche 

Abb. 26; Rattenrachitis. 

Verbreitung hatte und in manchen Lăndern auch heute noch hat. (Noch 
vor wenigen Jahren ergab eine statistische Erhebung an Londoner Schul­
kindern, daB etwa 80 % von ihnen eine Rachitis durchgemacht hatten.) 
Bei der Rachitis des kleinen Kindes finden sich die gleichen Verănderungen 
am Knochensystem wie bei den Versuchstieren. Am friihesten erweicht 
im allgemeinen das Schădeldach, so daB die Schădelknochen vollig weich 
und eindriickbar werden. 

Fiir die Entstehung dieser Krankheit sind die verschiedensten Ursachen 
verantwortlich gemacht worden. Der Tierversuch zeigte, daB sie mit der 
unzureichenden Zufuhr eines Vitaminszusammenhăngen kann. Aber damit 
sind die Voraussetzungen fiir ihr Auftreten noch nicht erschopft. 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 fiihrt, tritt die Er­
krankung nicht auf, wenn die Tiere sich frei in frischer Luft bewegen 
konnen und wenn in der Nahrung reichlich Fleisch angeboten wird. 
Als weiterer krankmachender Faktor wurde das Angebot von Calcium­
salzen und von Phosphaten in der Nahrung erkannt. Dabei kommt es 
weniger auf den absoluten Gehalt als auf das Verhăltnis von Ca und P 
zueinander an. Bei der Ratte IăBt sich beim Fehlen des fettloslichen 
Vitamins eine Rachitis mit Sicherheit nur hervorrufen, wenn Calcium­
salze in groBerem "OberschuB iiber das Phosphat verfiittert werden. Das 
Tier scheidet dann mit dem iiberschiissig resorbierten Calcium auch ent­
sprechende Mengen von Phosphat aus, die aus dem Organismus stammen, 
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ibm also verloren gehen. Ais Folge davon findet man statt eines normalell 
P-Gehaltes im Serum von 3-5 mg- % nur noch 2,5 mg- %, der Ca-Gehalt 
sinkt dagegen erst spăt und wenig ab. Normalisierung des Verhăltnisses 
Ca/P in der Nahrung durch vermehrte Phosphatzufuhr kann auch ohne 
Zulage von fett16s1ichem Vitamin die Rattenrachitis zur Heilung bringen. 
Durch Vitaminzufuhr wird auch bei sehr phosphatarmem Futter und 
niedrig bleibendem P-Gehalt des Serums bei der Ratte eine Phosphat· 

a 
Abb. 27a u. b. Rachitis beim Kind vor und nach Echandlung. (ROntgenbllder der ArID' und Beil!knochen.) 
a Hochgradige rachitische Vcrănderungen mit starker Kalkarmut. Einknickungen einzelner Knochen. Auf· 
faserun~ der enchondralen Verkni:icherungszone. b 3 lIlonate spăter nach Vitamin-D-Zufuhr. Normaler 
Kalkgehalt. Glatte Verkni:icherungszone. Verbiegung der Fibula weist auf die iiberstandene Erkr:mknng hin. 

retention im Knochen erm6g1icht. Dabei wird anscheinend den tibrigen 
Geweben Phosphat entzogen, da die Tiere trotz nunmehr normalem 
Knochenaufbau im Wachstum zurtickbleiben. Diese Versuche zeigen, 
daB trotzdem der P-Gehalt des Serums gegen die Norm erniedrigt ist, 
das Vitamin D die Verwertung des Phosphats ftir den Aufbau des 
Knochens erleichtert. 

Auch bei der kindlichen Rachitis besteht eine Verarmung des Organis­
mus an P und an Ca, wobei die Abgabe von Phosphat tiber die des Calciums 
tiberwiegt. Der frtiher angenommene prinzipielle Unterschied zwischen 
der Rachitis des Săuglings und der der Ratte scheint nach neueren 
Untersuchungen nicht zu bestehen, vielmehr lassen sich auch beim Săugling 
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die Anzeichen der Rachitis durch Iăngere Zeit fortgesetzte parenterale 
Phosphatzufuhr beseitigen. Bei einem Mangel an Vitamin D wird auch 
bei einem zunăchst noch normalen P-Gehalt des Serums die normale 
Verknocherung des osteoiden Gewebes unmoglich. Zu einem Absinken 
des Serumphosphats kommt es erst spăter. 

Sowohl aus den Beobachtungen am Tier wie am Săugling geht hervor, 
daB dem Vitamin D in erster Linie eine Bedeutung fiir die Verwertung 
des Phosphats bei der Knochenbildung zukommt, fehlt das Vitamin D, 
so lagern sich erst bei einem gegen die Norm erhohten Phosphatniveau 
die Mineralstoffe im Knochen ab, ist Vitamin D vorhanden, so kann 
das schon bei einem erniedrigten Phosphatspiegel der FalI sein. Von 
den am Knochenaufbau beteiligten Mineralien spielt also das Phosphat 
und nicht das Calcium fur Entstehung oder Heilung der Rachitis die 
beherrschende Rolle. 

1 m rachitischen Serum und auch im rachitischen K nochen ist die fermen­
tative Spaltbarkeit der Phosphorsaureester gesteigert. Das beruht auf einer 
vermehrten Bildung von Phosphatasen. Die Vermehrung der Serum­
phosphatase ist eines der fruhesten Symptome der Rachitis. 

Neben der Rachitis des kleinen Kindes ist unter den hochst un­
zureichenden Ernahrungsbedingungen des Weltkrieges in Deutschland 
sehr hăufig eine "Spatrachitis" bei jungen Menschen im Pubertatsalter 
beobachtet worden. Auch bei ihr findet sich die fur 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 Bruche auI. SchlieBlich sind auch bei Erwachsenen 
Knochenveranderungen bei mangelhafter Zufuhr von fettloslichem Vitamin 
bekannt, die man als 08teomalacie bezeichnet, und ilie sich ebenfalls in einer 
Entkalkung des fertigen Knochens auBern. Die Knochenerweichung fuhrt 
zu starken Verbiegungen im Skeletsystem. Die Erkrankung betrifft beson­
ders haufig Frauen wahrend der Schwangerschaft und der Stillperiode. 

Wie weit eine am Versuchstier beobachtete Steigerung der Oxydationen 
bei Zufuhr von Vitamin D mit seiner Bedeutung fur die Knochen­
entwicklung zusammenhăngt, ist nicht zu sagen, ebensowenig ob Vitamin D 
fur die Aufrechterhaltung der Oxydationen notwendig ist. 

DaB neben dem Vitamin A noch ein zweites fettlosliches Vitamin von 
besonderer Wirkung vorkommen muB, wurde daran erkannt, daB bei der 
experimentellen Rachitis die heilende Wirkung des Lebertrans derjenigen 
der Butter weit uberlegen ist. Ferner verliert Lebertran durch langere 
Luftdurchleitung bei einer Temperatur von 100° vollig seine antixer­
ophthalmische Wirkung, dagegen bleibt die antirachitische erhalten. 
Diese muB also auf einem zweiten fettloslichen 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 HULDSCHINSKY die Rachitis zu heilen, 
und HESS und STEENBOCK konnten antirachitisch unwirksame Tier- und 
pflanzenprodukte durch ultraviolette Bestrahlung in antirachitisch wirk­
same N ahrung umwandeln. Damit war erwie8en, OOfJ 008 V itamin aU8 
einer oder mehreren an 8ich unwirksamen V orstufen (Provitaminen) durch 
Bestrahlung entsteht, und es wurde ferner ilie groBe Bedeutung der Um­
weltfaktoren ftir Entstehung oder Verhtitung der Rachitis verstandIich. 

Die Isolierung des natiirlich vorkommenden, im Lebertran enthaltenen 
antirachitischen Vitamins D gelang zunachst llÎcht. Die Aufarbeitung 
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von bestrahlten Nabrungsstoffen mit antirachitischer Wi!ksam.keit war 
dagegen erfolgreicher. Sie erstreckte sich auf pflanzliche Ole und ergab, 
daB ihre Wirkung gebunden ist an die Sterinfraktion. Das ist insofern 
eigenartig, als pflanzliche Sterine im Tierkorper nicht vorkommen. Auch 
durch Bestrahlung von Cholesterinrohkrystallisaten werden antirachitisch 
wirksame LOsungen erhalten, reinstes Cholesterin ist dagegen nicht 
aktivierbar. Die vergleichende Untersuchung der Absorptionsspektren 
der Cholesterinrohkrystallisate, des reinen Cholesterins und der anti­
rachitisch wirksamen Bestrahlungsprodukte fiibrte zu der Erkenntnis, 
daB der aktivierbare Anteil des Rohkrystallisats ein bei 280 m!L stark 
absorbierendes Sterin sein miisse. Im Ergosterin wurde nach systematischem 
Suchen der erste Stoff gefunden, der dieser Forderung geniigte, und die 
weitere Untersuchung hat ergeben, daB das Ergosterin in der Tat durch 
ultraviolettes Licht aktivierbar ist, also ein Provitamin D darstellt. Man 
fiibrte daraufhin auch die Aktivierbarkeit tierischer Sterine auf ihren 
Ergosteringehalt zuriick; jedoch ist ziemlich sicher dieser SchluB nicht 
allgemein giiltig (siehe weiter unten). 

Die Umwandlung des Ergosterins in den antirachitisch wirksamen Korper ver1ăuft 
iiber eine Reihe von Zwischenstufen; diese verschiedenen Bestrahlungsprodukte sind Isomere 
des Ergosterins. Die Wirkung der Bestrahlung macht nicht bei der Bildung des Vitamins 
halt, sondern geht weiter unter Bildung von physiologisch unwirksamen "Uberstrahlungs­
produkten,". Es argab sich die folgeIide Reihenfolge in der Entstehung der Bestrahlungs­
produkte des Ergosterins: 

Ergosterln 
1-

Lumlsterin 
oi­

Tachysterin 
1-

Vltamin D. 
/ -1- "'-

Suprasterin 1 Toxlsterin Suprasterin II 

Das erste in krystallisierter Form von WINDAUS gewonnene V itamin DI 
erwies sich als eine molekulare Verbindung aus Lumisterin und dem 
eigentlich wirksamen Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, dem Vit­
amin D2• Auch das Galciferol, wie englische Forscher (BOURDILLON u. a.) 
das antirachitische Yitamin nannten, und das in seiner reinen Form dem 
Vitamin D 2 von WINDAUS entspricht, war zuerst noch mit anderen Be­
strahlungsprodukten verunreinigt. 

Die genaue Untersuchung und Auswertung der Wirksam.keit des 
Vitamins D2 und ihr Vergleich mit antirachitisch hochwirksamem Leber­
tran, also mit dem natiirlichen Vitamin D, fiibrte zu der iiberraschenden 
Feststellung, daB reines Vitamin D 2 und Lebertran bei verschiedenen 
Tieren eine ganz verschieden starke antirachitische Wirkung haben. 
Wenn man z. B. bei Ratten feststellt, welche Lebertranmenge einer be­
stimmten Menge von Vitamin D2 entspricht, so erweist sich an Kiiken 
eine wesentlich groBere Menge von D 2 mit der gleichen Lebertranmenge 
als aquivalent. Lebertranvitamin wirkt bei Kiiken also wesentlich starker 
als Vitamin D2 aus Ergosterin. 

Die Isolierung des natiirlichen Vitamins D aus Lebertran ist BROCK­
MANN gelungen, und es hat sich ergeben, daB dies Vitamin D3 nicht 
mit dem V itamin D2 identisch ist. Es haben sich ferner aus leicht ab­
gewandeltem Cholesterin und Ergosterin sowie aus einigen pflanzlichen 
Sterinen (Stigmasterin und Sitosterin) durch Bestrahlung antirachitisch 
wirksame Stoffe herstellen lassen. .Es gibt also neben dem Ergosterin 
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noch 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, daB sie als Provitamine ausscheiden. 
Das naturliche Vitamin Da 'ist mit dem Bestrahlungsprodukt des 7-Dehydro­
cholesterins identisch. Die friiheren Angaben, daB das tierische Sterin, das 
Cholesterin, immer vom Ergosterin als Provitamin D begleitet ist, beruht 
sicherlich in den meisten Făllen auf einer Verwechslung mit dem 7 -Dehydro­
cholesterin. Doch ist diese Frage noch nicht abschlieBend geklărt, da z. B. 
das Provitamin aus dem Hiihnerei 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. 

Tabelle 35. Vitamin-D-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 

Dorschlebertran . 
Heilbuttlebertran 
Thunfischlebertran 
Eigelb ..... 
Butter, Sommer . 
Butter, Winter ... 
Kuhmilch, Sommer. 
Kuhmilch. Winter . 

Nahrungsmittel 

Ocbsenleber, Schweineleber 
Kalbsleber. . . . . . . . 

Pilze (Pfifferlinge, Steinpilze, Ohampignons) 

I.E.inl00g 

5000-30000 
200000-400000 

2000000-6000000 
140-500 
40-100 
10-30 

2,4-3,8 
0,3-1,7 

40-50 
10 

5-6 

Danach ist also die antirachitische Wirkung gebunden an die Konjugation der Doppel­
bindungen im Ring B (8. S. 45) zwischen °5, Os und O?, Os; da87-Dehydrocholesterin ent­
spricht in seinem Ringsystem vollig dem Ergosterin. Aber auch die Struktur der Seiten­
kette ist von groBter Bedeutung. Denn das Bestrahlungsprodukt des 22-Dihydroergosterins, 
also eines Sterins mit einer Seitenkette ohne Doppelbindung, aber einem O-Atom mehr als 
Oholesterin (9 statt 8), hat nicht nur eine antirachitische Wirkung, sondern diese ent· 
spricht mehr derjenigen des Vitamins D3 als der des Vitamins D.. Man bezeichnet es als 
Vitamin D,. Seine FormeI unterscheidet sich nur durch die Seitenkette von den Vit­
aminen D2 und Da. Dagegen haben die pflanzlichen 7 -Dehydrosterine mit 10 O-Atomen in 
der Seitenkette (s. FormeI des Stigmasterins S.48) nul' noch eine sehr schwache anti­
rachitische Wirkung. 

Die weitaus reichste Quelle fiir das Vitamin D ist der Lebertran. Noch 
vitaminreicher als der gew<>hnlich in der Medizin zur Rachitisbehandlung 
oder -verhiitung angewandte Dorschtran sind Heilbutt- und Thunfischtrane. 
Die Frage, weshalb die Fischleber so ungew<>hnlich reich an Vitamin D 
ist, ist ungeklărt. Die Art der Nahrung scheint nicht dafiir maBgeblich 
zu sein, so daB man, ohne allerdings dafiir zur Zeit Beweise zu haben, 
annimmt, daB das Vitamin in der Fischleber selber entsteht. Der Vitamin­
gehalt einiger Nahrungsmittel ergibt sich aus Tabelle 35. 

Fiir die Vitaminversorgung ist es auBerordentlich wichtig, daB die 
beiden Provitamine D 2 und D3' die in den Nahrungsmitteln vorkommen 
k6nnen, nicht oder nur in begrenzten Mengen resorbierbar sind. Da 
anderseits hăufig die in der Nahrung angebotenen Mengen an fertigem 
Vitamin D2 oder D3 nicht ausreichend sind, bestănde stets die Gefahr 
einer D-Avitaminose. DaB sie nicht immer akut wird, erklărt sich daraus, 
daB der tierische Organismus in der Lage ist, aus Cholesterin 7-Dehydro­
cholesterin, das Provitamin Da, zu bilden. Dies findet sich in der Haut 

Lehnartz, Ohem. Physiologie. 8. Aufl. 13 
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in ziemlich groBer Menge und wird in ihr durch ultraviolette Strahlen 
in das Vitamin umgewandelt. Auf diese Weise erklărt sich auch die 
lange bekannte heilende Wirkung des Sonnenlichtes und der ultravioletten 
Strahlen. 

Es ist fUr die praktische Medizin sehr wichtig, daB 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 Uber­
dosierung des Vitamins D treten Erscheinungen einer H ypervitaminose 
auf. Im Blute sind die Calcium- oder Phosphatwerte erheblich gestiegen. 
Dabei ist zunachst 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
heitsstorungen einhergehen. Sie konnen sich wieder zuriickbilden, fiihren 
aber bei sehr starker Uberdosierung zum Tode. 

Auch ffu die Auswertung des Vitamins D sind internationale Einheiten eingefiihrt 
worden. Die internationale Einheit entspricht etwa 0,025" krystallisiertem Vitamin D2• 

Die biologische Einheit iet die Menge, die junge Ratten bei bestimmter Ernăhrung bei 
14 Tage dauernder tăgIicher Zufuhr vollkommen vor der Rachitis schiitzt. Und BchlieB­
lich gibt es auch noch die klinische Einheit: 1 klinische Einheit = 100 biologische Ein­
heiten = 12,5-17 internationale Einheiten. 1 biologische Einheit, d. h. die Schutzdosis 
fiir Ratten ist also etwa 0,015" (bis 0,03 y). Der tăgliche Vitamin D-Bedarf des 
Kleinkindes betrăgt etwa 1 klinische Einheit (= 1,5 y), die zur Heilung der Rachitis 
notwendige Menge ungefahr das Fiinffache. 
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Das Vitamin D steht mit einigen Hormonen anscheinend in engen 
Wechselbeziehungen, so vor allem wegen der Beherrschung des Kalkstoff­
wechsels mit dem Hormon der Nebenschilddriise (s. S. 217), aber auch 
zwischen Vitamin D und Schilddriise sowie Thymus scheint es Zusammen­
hange noch nicht geklarter Art zu geben. 

Die Auswertung des Vitamins D erfolgt ausschlie13lich durch den Tierversuch, und zwar 
wegen der verschieden starken Wirkung der Stoffe mit Vitamin-D-Wirkung bei verschiedenen 
Tieren immer an der Ratte. 

f) Vitamin E (Antisterilitats-Vitamin, Tocopherol). 
Wenn man Ratten mit einer kiinstlichen Diat ernahrt, 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 Lăhmungen an den Extremităten auf. In 
den Hinterstrăngen des Riickenmarks, in den vestibulo-, tecto- und rubro­
spinalen Bahnen sowie in den Muskelfasern finden sich Degenerationen. Die 
wesentlichste Storung ist jedoch die der Geschlechtsfunktion (EVANS). 
Bei mannlichen Tieren finden sich schon sehr friihzeitig histologisch nach­
weisbare und bald irreparable Schadigungen des Hodens; einer Azoospermie 
und Degeneration der Spermien folgt eine Atrophie der Samenkanalchen, 
die zur Sterilitat fiihrt, und schlieBlich degeneriert der ganze sperma­
bildende Apparat des Hodens. Beim weiblichen Tier sind die Veranderungen 
weniger eingreifend, und sie sind heilbar. Dic Storungen betreffen den 
Embryo und die Placenta, also eigentlich nicht das Muttertier, sondern die 
Frucht. Oestrus, Ovulation, Befruchtung und Eieinpflanzung gehen ganz 
normal vor sich, aber schon bei der ersten Graviditat wahrend dieser 
Avitaminose wird die Aufzucht der Jungen verweigert, bei spateren 
Schwangerschaften werden nur tote Junge geboren oder die Feten und 
die Placenten werden wieder resorbiert {Resorptionssterilitat}. 

Diese Ausfallserscheinungen beruhen auf dem Fehlen eines fettloslichen 
Faktors, des Vitamins E, der in tierischen Nahrungsmitteln in relativ 
geringer Menge vorkommt; reichlicher findet er sich· in griinen Pflanzen 
und in ziemlich hoher Konzentration in Weizenkeimlingen. Im tierischen 
Organismus kommt erin ziemlich groBer Menge imHypophysenvorderlappen 
und in der Placenta vor, so daB man zeitweilig an Beziehungen zwischen 
dem Vitamin E und den gonadotropen Hormonen des Hypophysenvorder­
lappens (s. S. 235) gedacht hat. Derartige Beziehungen werden auch durch 
die Beobachtung wahrscheinlich gemacht, daB bei Vitamin-E-Mangel 
Starungen der Hypophysenfunktion auftreten. 

Die E-Avitaminose kann auch an einigen anderen Tieren hervorgerufen 
werden, so entwickelt sich die Honigbiene nur dann zur Konigin, wenn sie 
vitamin-E-haltiges Futter bekommt. Es ist noch nicht mit Sicherheit 
bekannt, ob das Vitamin E auch fiir den Menschen notwendig ist; es kommt 
ihm allerdings bei einigen Erkrankungen der Genitalsphare, die sicherlich 
nicht durch seinen Mangel bedingt sind, eine deutIiche Heilwirkung zu. 

Aus Weizenkeimlingsolen und Baumwollsaatol haben Ev ANS und EMERSON 
verschiedene Stoffe mit Vitamin-E-Wirkung in Form krystallisierter Derivate 
erhalten. Die reinen Stoffe haben den Namen Tocopherole erhalten. Bisher 
wurden das (J.-, {J- und y-Tocopherol gewonnen. Die Konstitution des (J.- und 
des {J-Tocopherols konnte aufgeklărt werden. Das "1-Tocopherol ist mit dem 
{J-Tocopherol isomer und hat die gleiche biologische Wirksamkeit. 

Die Konstitutionsaufklărung beruht darauf, daB bei der thermischen 
Spaltung der Tocopherole substituierte Hydrochinone gewonnen werden 

13* 
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konnten, und zwar aus dem IX-Tocopherol das Durohydrochinon und aus 
dem {J- und y-Tocopherol das Pseudocumolhydrochinon (FERNHOLZ, JOHN). 

CH. CH. CH3 CH. 
I I I I 

~H' H.c_1 ,,; HO~H' H.C ,f OH 
y-CH, HOVH, 

,f-OH 

I I I 
CH. CH. CH. CH3 

Durol Durohydrochlnon Pseudocumol Pseudocumolhydrochino n 

Fernerhin ergab sich, daB diese Kerne mit einer isoprenartigen Seiten­
k.ette vereinigt sind, die als Phytol erkannt wurde. Daraus folgt fur 
die beiden Tocopherole die folgende Formulierung, die auch durch die 
Synthese bestătigt wurde (KARRER): 

CH. 
I CH. =CO CH. CH. CH. 

HO-1 CH. I I I 
H.C ,f C-(CH.).-CH-(CH.).-CH-(CH.).-CH 

I O I j 
CH. CH. a-Tocophcrol CH. 

CH. 
I CH. -co CH. CH. CH. 

HO I )CH. I I I 
,,; C-(CH.).-CH-(CH.).-CH-(CH.).-CH 

I O I I 
CH. CH. tJ-Tocopherol CH. 

g) Vitamin H (Hautvitamin). 
Ober das Vitamin H ist noch wenig bekannt. Es ist vor anem fiir den kindlichen Organis­

mus unentbehrlich (GYORGY). Beim Fehlen dieses Faktors in der Nahrung kommt es zu 
einer als Seborrhoe bezeichneten Erkrankung der Haut, bei der das Sekret der Talgdriisen 
vermehrt ist und eine verănderte Zusammensetzung hat, ferner sind die oberen Epidermis­
schichten fettig degeneriert. Ganz entsprechende Erscheinungen lassen sich bei der Ratte 
experimentell erzeugen. Die Erkrankung kann auBer durch das Fehlen des Vitamins H 
durch eine zu reichliche Zufuhr von rohem EiereiweiB hervorgerufen und durch ein Zuviel 
an Fett noch verstărkt werden. Dies weist deutlich auf Beziehungen zwischen dieser 
Avitaminose und dem Fettstoffwechsel der Haut hin. Die Giftwirkung des rohen Eier­
eiweiBes beruht auf einer festen Bindung des Vitamins an einen der EiweiBstoffe des 
EiereiweiBes. Diese EiweiBverbindung des Vitamins kann von den eiweiBspaltenden 
Fermenten des Verdauungskanals nicht gespalten werden. Das Vitamin ist identisch mit 
dem Hefewuchsstoff Biotin. 

Das Vitamin wird in Leber und Niere, nicht aber in der Haut, in sehr groBem Umfange 
gespeichert, ist ferner in Hefe, Eigelb, Milch, Kartoffeln, nicht in der Muskulatur, in Weizen­
mehl, Reis oder Mais enthalten. Es unterscheidet sich von anen anderen Vitaminen dadurch, 
daB es in den Ausgangsprodukten weder fett- noch wasserliislich ist, sondern erst nach 
vorhergehender EiweiBverdauung (z. B. im Darm) freigelegt wird. 

Die chemische Natur des Biotins konnte kiirzlich von KOGL aufgeklărt werden. Das 
Biotin des Eigelbs und das aus Leber gewonnene sind nicht identisch, jedoch enthalten 

HN--CH, 

I 1/ 5 ""-. 
H,C CH CH, 

I I I 
HN--CH--CH, 

Biotidin 
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beide das Ringsystem des Biotidins. I1-Biotin aus Eigelb ist 2-0xo-9-isopropylbiotidin-
6-carbonsăure, ţJ-Biotin aus Leber 2-0xo-biotidin-9-buttersăure. 

HN-CH-COOH HN-CH, 

1 1/ 5 ,- 1 1/ 5 , 
O=C CH CH, CH, O=C CH CH, 

I I I I I I I 
HN-CH-CH-CH-CH, HN-CH--CH-CH.-CH.-CH,-COOH 

ex-Biotin P-Biotin 

h) Vitamin K (antihămorrhagisches Vitamin; Phyllochinon). 
Nach DAM tritt beim Fehlen des Vitamins K, wie zuerst bei Vogeln, 

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. 399f.). 
Fiir viele Tiere scheint das Vitamin K entbehrlich. Doch ist gefunden 
worden, daB es durch die Darmbakterien gebildet wird, also im Inneren 
des Darmrohres stets entsteht. Beim Menschen wurde z. B. auch bei 
8 Tage fortgesetzter vitamin-K-freier Emahrung im Kot Vitamin K noch 
in reichlicher Menge nachgewiesen. Bei dem durch behinderte Ausscheidung 
von Galle in den Darm bedingten lkterus (s. S. 323) stellt sich mit der 
Dauer der Storung zunehmend eine Neigung zu Blutungen infolge einer 
ErhOhung der Gerinnungszeit des Blutes ein. Wahrscheinlich beruht dies 
darauf, daB wegen des Fehlens der Gallensăuren im Darm neben der Fett­
resorption (s. S. 327) auch die Aufnahme des Vitamins K gestort ist. Fiihrt 
man nămlich bei diesen Krankheitszustănden das Vitamin K unter Um­
gehung des Darmkanals zu, so wird die Gerinnung des Blutes wieder 
normal und die Blutungsneigung verschwindet. 

Das Vitamin K kommt besonders reichlich in griinen Blăttern vor. 
Es konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Seine chemische 
Natur ist von FIESER und Mitarbeitern aufgeklărt worden. Es ist das 
PhytolderivatdesNaphthochinons(2-Methyl-3-phythyl-l.4-naphthochinon). 
Seine Wirkung ist wenig spezifisch, da aus faulendem Fischmehl ein Vit­
amin Ks von ăhnlicher Struktur gewonnen werden konnte und auch eine 
Reihe anderer chinoider Stofie von ziemlich einfachem Bau ăhnlich wirkt. 

(:(X0 CH. 

I CH. CH. CH. CH. 
~ 1 1 1 1 V "'-CH2 • CH = c- (CH2).-CH-(CH2).-CH-(CH2).-CH 

O 1 

a-PhyUochinon CH. 
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B. Hormone. 
a) Allgemeines. 

In jedetn hoher organisierten Lebewesen arbeitet stets mit- und neben­
einander eine Vielzahl verschiedener Organe, deren Funktionen teils 
gleichlaufig, teils gegenlaufig sind, die aber so aufeinander abgestimmt 
sein miissen, daIl ein optimaler Zustand des Gesamtorganismus erreicht 
wird. Der Korper muIl deshalb Regulationssysteme besitzen, durch die 
die einzelnen Organe in ihrer Tatigkeit so eingestellt werden, daB die 
Einzeltatigkeiten zu einer funktionellen Einheit zusammengefaBt werden. 
Ein Teil dieser Regulation wird vom Nervensystem geleistet, durch das 
weit voneinander liegende Organe von ein oder mehreren Zentralstellen 
aus in Tatigkeit versetzt werden konnen. AuBerdem steht aber jeder 
Teil des Korpersdurch den Blutkreislauf mit jedem anderen in Zusammen­
hang, so daB Wirkstoffe, die ins Blut hineingelangen und mit ihm verteilt 
werden, ebenfalls durch Fernwirkung bestimmte Organe in bestimmter 
Weise beeinflussen konnen. Die humorale Regulation steht neben der 
nervosen, aber zwischen beiden spielen die mannigfachsten Wechsel­
beziehungen: nervose Reize konnen die humorale Regulation in Gang 
setzen, humoral iibertragene Reize eine nervose Reglliation auslosen. 

Die humorale Regulation steht in engstem Zusammenhang' mit den Hor­
monen, sie ist weitgehend eine hormonale. Ais H ormone bezeichnet man 
Wirkstoffe, die im Korper selbst gebildet werden und die durch eine hohe 
spezifisch-biologische Wirkung ausgezeichnet sind. Im Jahre 1849 zeigte 
BERTHOLD, daB Hahne, denen die Keimdriisen entfernt wurden, auBer 
der Fortpflanzungsfahigkeit auch ihre charakteristischen sekundaren 
Geschlechtsmerkmale (z. B. Eigenart von Kamm und Gefieder) ver­
ieren oder verandern.Es gelang ihm aber, diese Veranderungen durch 
Wiedereinpflanzung der Keimdriisen zu beseitigen. Seitdem ist erkannt 
worden, daB auch bei dem Verlllst oder der Entfernung einer groBen Zahl 
von anderen Organen' ganz bestimmte Ausfallserscheinungen auftreten, 
die sich aber ebenfalls nach Implantation dieser Organe ganz oder teil­
weise wieder zuriickbilden. Die meisten dieser Organe haben driisigen 
Charakter, weisen aber keinerlei Ausfiihrungsgange auf, sie miissen 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 nach STARLING 
Hormone (oewiw = ich bewege) oder Inkrete. 

Wahrend zunachst die Fahigkeit Hormone zu bilden, besonderen aus­
schlieBlich oder im wesentlichen diesem Zwecke dienenden Driisen zuge­
schrieben wurde, hat sich mehr und mehr gezeigt, daB auch in anderen 
Geweben Stoffemit hormonartiger Wirkung gebildet werden. Auch diese 
Gewebshormone iiben, wenn sie in den allgemeinen Kreislauf gelangen, 
auf einzelne von dem Orte ihrer Bildung entfernt liegende Organe 
bestimmte Wirkungen aus. Aber fUr sie ist wichtiger die Regulierung 
der Funktion gerade der Organe, in denen sie entstehen. Sehr haufig 
werden sie von den Orten ihrer Bildung gar nicht entfernt, sondern 
im Verlaufe der Stoffwechselvorgange, durch die sie gebildet wurden, 
auch wieder zerstort oder in unwirksame Vorstufen zuriickverwandelt 
oder sie kommen zwar ins Blut, werden aber dort schon abgebaut und 
konnen deshalb keine Fernwirkungen entfalten. 
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Diese Feststellungen fiihren zu der Frage, wie weit der Begriff "Hormon" 
iiberhaupt zu fassen ist. Wenn er schon auf bestimmte Stoffwechselprodukte 
wie manche der Gewebshormone ubertragen werden kann, warum nicht auch 
auf alle Stoffwechselprodukte mit irgendeiner physiologischen Wirkung. 
So hat ja die Kohlensaure, die uberall im Kl>rper in jedem Organ und in 
jeder Zelle entsteht, eine lebenswichtige Bedeutung ffu die Erregung des 
Atemzentrums; und doch wird man sie nicht als Hormon bezeichnen, weil 
sie nicht durch eine spezifische Leistung besonderer Zellen oder Organe 
entsteht, sondern aus den verschiedenartigsten Vorst~en als allgemeines 
Produkt des Stoffwechsels gebildet wird. Die gleiche trberlegung gilt auch 
fur zahlreiche andere Stoffwechselprodukte, die auf dem Blutwege noch 
gewisse Wirkungen ausuben. Die Hormone unterscheidet von ihnen die 
Bildung" in ganz bestimmten Organen, die in erster Linie diesem Zwecke 
dienen oder, wie bei den Gewebshormonen, die Bildung bei einer ganz 
bestimmten ffu 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 weil sie auch die Tatigkeit anderer hormonbildender 
Organe erregen oder dampfen. Einige inkretorische Drusen bilden sich 
iiberhaupt nur dann zu voller Funktionstuchtigkeit aus, wenn sie wahrend 
ihrer Entwicklung der Wirkung anderer Hormone unterworfen sind. 
Eine solche ubergeordnete Rolle spielt vor allem die Hypophyse, die zum 
mindesten ffu die Entwicklung der Geschlechtsdr'iisen, der Schilddruse 
und der Nebennieren einen maBgebenden EinfluB hat. 

Die Bedeutung der Hormone ffu die Entwicklung eines jeden tierischen, 
ja auch pflanzlichen Lebewesens ergibt sich klar und anschauIich aus 
zahlreichen Beobachtungen uber Stl>rungen der Funktion und der Ent­
wicklung, die bei fehlerhafter Tatigkeit der hormonbildenden Organe auf­
treten. Als ein Beispiel ffu viele sei angefuhrt die Abhangigkeit des 
Wachstums, der geistigen und der geschlechtIichen Entwicklung von der 
Schilddrusentatigkeit. Auch Erscheinungsform, geistige Veraulagung und 
soziales Verhalten des Menschen sind weitgehend durch das harmonische 
Zusammenspiel seiner Hormone bestimmt. 

Die Hormonforschung fuBt ebenso wie die Vitaminforschung auf dem 
Tierversuch. Die Bedeutung eines hormonbildenden Organs laBt sich 
zunachst ermitteln, wenn dies Organ aus dem Kl>rper entfernt wird und 
man die auftretenden Ausfallserscheinungen beobachtet. Diese kl>nnen 
naturlich auf dem Fehlen der direkten Wirkung des Hormons auf das 
Organ oder System beruhen, dessen Funktion gestl>rt ist, es kl>nnen aber 
Ausfallserscheinungen auch indirekt zustande kommen, weil die hormo­
nale Anregung einer anderen inkretorischen Druse fehlt. Die zweite Auf­
gabe der Hormonforschung besteht darin, zu versuchen, die Ausfalls­
erscheinungen durch Verfutterung der entfernten Druse oder durch Injek­
tion von Auszugen auS ihr zu beheben. Nur dann kann der Beweis fur den 
inneren Zusammenhang zwischen Funktionsstl>rung und Entfernung des 
betreffenden Organs als gelungen gelten, wenn das vollstandig oder doch 
sehr weitgehend geIingt. Dabei ist zu beachten, daB gelegentlich die 
physiologische oder pharmakologische Prmung von Hormonen zur Auf­
findung von Wirkungen fuhrt, die diese Hormone normalerweise wahrend 
des Lebens vielleicht gar nicht auszuuben haben. So tritt die bekannte 
Blutdrucksteigerung nach Injektion von AdrenaIin nur bei Adrenalin­
mengen auf, die wahrend des Lebens kaum jemals im strl>menden Blute 
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vorkommen. Es darf also in solchen Făllen das Ergebnis des Tierexperi­
ments nicht der normalen Funktion des Hormons im Korper gleich­
gesetzt werden. Die dritte und schwierigste Aufgabe der Hormon­
forschung ist die Isolierung und Strukturermittlung der Wirkstoffe der 
Hormondrusen und ihre chemische Synthese. SchlieBlich ist sowohl fur 
Drusenextrakte als auch fur die mehr oder weniger rein dargestellten 
Wirkstoffe die Auswertung ihrer Wirkungsstărke durchzufuhren. Da nur 
in seltenen Făllen eine Auswertung durch chemische Bestimmung moglich 
ist, muB die Forschung auch hier wieder sich des Tierversuches bedienen. 

Die Aufklărung vieler Hormonwirkun­
gen ist nur gelungen, weil fur sie ein 
"Test" aufgefunden wurde und die dem 
Test zugrunde liegende Reaktion des 
Korpers in einem quantitativen Zu­
sammenhang mit der zugefuhrten Hor­
monmenge steht. Beispiele hierfur sind 
die Auswertung des Insulins, des Hor­
mons der Bauchspeicheldruse, an der 
Senkung des Blutzuckers (s. S. 211) oder 
die Bestimmung der weiblichen Sexual­
hormone durch die Auslosung der 
Geschlechtsreife bei kastrierten Tieren 
(s. S.229). 

b) Nebennieren. 
Die Nebennieren bestehen morpho­

logisch aus zwei verschiedenen Organen, 
dem Rinden- und dem Marksystem, die 

Abb. 28. Advnamie des MuskeIs nach Entfernung b· M h d d h h W · b 1 
derNebenniere.ObereKurve:Ermiidungeinesnor- elm ensc en un en o eren lr e . 
maIen MeerschweinchenmuskeIs. Untere Kurve: tieren nur ăuBerlich zu einer Einheit zu­
MuskeIermiidung 4 Stunden nach Entfernung 

der Nebenniereo. (Nach TRENDELENBURO.) sammengefaBt sind, bei den Fischen abel' 
als 1 nterrenalsystem (Rinde) undAdrenal­

system (Mark) voneinander getrennt sind. Das Markgewebe bestehtim wesent­
lichen aus nervosen Elementen, die sich entwicklungsgeschichtlich vom 
Sympathicus herleiten. Auch die fertig ausgebildete Nebenniere hat noch 
eine starke sympathische Nervenversorgung. Das Mark enthălt Zellen , 
die sich durch Chromsalze dunkelbraun fărben. Sie teilen diese Eigen­
schaft mit anderen Zellen gleicher Herkunft an anderen Stellen des Korpers 
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 Korpers, das bis zur Ausbildung von "akzessorischen 
Nebennieren" gehen kann, ist die Ursache dafur, daB manche Tiere die Ex­
stirpation der Nebennieren ohne weitere Folgen uberstehen: das akzesso­
rische Gewebe hypertrophiert und ersetzt den Ausfall der Nebennieren. 
So hat die Exstirpation einer Nebenniere meist keinerlei Folgen, die 
Herausnahme beider Drusen fuhrt bei den meisten Tieren nach Stunden 
oder Tagen zum Tode. 

Als Folgen der Nebennierenentfernnng sieht man bei Saugetieren vor 
allem eine ausgepragte Muskelschwache (Adynamie) , die sich auch in 
einer sehr raschen Ermudbarkeit isolierter Muskeln von nebennierenlosen 
Tieren zeigt (s. Abb. 28), am ganzen Tier treten sogar Lăhmungen auf. 
Die Tiere sterben nach kurzer Zeit. 
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Die nach Entfernung der Nebenniere auftretenden Symptome haben 
eine auBerordentliche Ahnlichkeit mit einem schon 1855 von ADDISON 
beschriebenen Krankheitsbild (M orbus Addison) , bei dem auch leichte 
Ermiidbarkeit, Abmagerung, Blutzuckersenkung, Nachlassen der geistigen 
Funktionen und eine auffallende schwarzbraune Pigmentierung an den 
dem Lichte ausgesetzten Hautstellen beobachtet werden (s. Abb. 29). 
Diese Erkrankung, die meist langsam zum Tode fiihrt, beruht auf einer 
Zerstorung der Nebenniere durch tuberkulose Prozesse. 

Wegen des Aufbaus der Nebenniere aus zwei verschiedenen Zellarten 
ist zunăchst nicht zu sagen, ob die Ausfallserscheinungen, ob besonders 
der Tod, auf den Verlust der Rinden-
odeI' der Marksubstanz zuriickzu­
fiihren sind. Versuche an Selachiern, 
bei denen Rinden- und Markgewebe 
răumlich getrennt sind, geben dariiber 
weitgehend AufschluB. Die Exstirpa. 
tion des Interrenalkorpers fiihrt zu 
Adynamie, zur Verminderung der 
Atemfrequenz und zum Tode durch 

a b 

Abb. 29 a u . b. ADDlsoNscbe Krankbeit. a 44jăbrige Frau vor der Erkrankung. b Die gleicbe Frau nacb 
2jăbriger Krankheltsdauer mit ausgeprăgten Symptomen der ADDIsONscben Krankbeit. Rapide Vergreisung 

20kg Gewichtsverlust. (Nacb J. BAUER.) 

Atemlăhmung. Ais besonderes Kennzeichen wird eine Ballung der Mela­
nophoren (Farbstoffzellen) in der Haut beobachtet. Die Rindenfunktion 
ist also von lebenswichtiger Bedeutung, ihr Ausfall ist mit dem Fortbestand 
des Lebens unvereinbar. Ob auch das Nebennierenmark lebensnotwendig 
ist, kann noch nicht mit Sicherheit gesagt werden, jedoch spricht die 
Tatsache, daB man das Leben nebennierenloser Tiere wohl durch Rinden-, 
nicht aber durch Markextrakte verlăngern kann, nicht fiiI' seine Lebens­
notwendigkeit. 

DaB abel' im Mark trotzdem eine Substanz von sehr hoher biologischer 
Wirksamkeit, das Adrenalin, gebildet wird, ist eine der am lăngsten 
bekannten Tatsachen der Hormonforschung. Schon 1894 entdeckten 
OLIVER und SCHAFER, daB die Injektion eines Extraktes aus Nebennieren 
zu einer erheblichen Blutdrucksteigerung fiihrt. 

1. Nebennierenrinde. 
Durch Extraktion der Nebenniere mit Lipoidlosungsmitteln IăBt sich 

eine Fraktion gewinnen, die die meisten der bei Nebennierenexstirpation 
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oder bei der ADDIsoNschen Krankheit auftretenden Ausfallserscheinungen, 
so besonders die Adynamie, beseitigt und die den Tod der nebennieren10sen 
Tiere solange verhindert, wie sie zugefuhrt wird. Auch die ADDISONsche 
Krankheit ist durch solche Extrakte wirksam bekampft worden. Die 
wirksame Substanz der Nebennierenrinde ist zunachst als Oortin bezeichnet 
worden (SWINGLE und PFIFFNER). 

Im letzten J ahre sind von REIOHSTEIN, von PFIFFNER und von KENDALL 
aus Nebennierenextrakten eine groBe Anzahl von chemisch nahe ver­
wandten Substanzen in krystallisierter Form gewonnen worden, die sich 
alle als AngehOrige der Sterinklasse erwiesen haben. Von ihnen weisen 
fiinf, Desoxycorticosteron, Oorticosteron, Dehydrocorticosteron, 17-0xycortico­
steron und 17-0xydekydrocortic08teron eine Cortinwirksamkeit auf. Alle 

Pregna.n 

CHaOH 

I 
c=o 

c~ oNv-
Progesteron Desoxycorticosteron 

Stoffe mit Cortinwirksamkeit sind Derivate des Kohlenwasserstoffs Preg­
nan, bzw. des in Stellung 4 ungesattigten LJ 4-Pregnen1• (Corticosteron ist 
demnach LJ 4-Pregnen-l1.21-diol-3.20-dion; Dehydrocorticosteron LJ 4-Preg­
nen-21-o1-3.11.20-trion usw.) Voraussetzung fur die Wirksamkeit der 

Corticosteron 

1 Durch da.s Zeichen LI mit angehăngtem Index bezeichnet man die Lage von Doppel­
bindungen. 
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Nebennierenrindenhormone ist die Doppelbindung zwischen C4 und C5 
sowie die Ketolgruppe -CO· CH20H an C17 • 

Die bisher isolierten Wirkstoffe der Nebennierenrinde haben also sehr 
nahe strukturelle Beziehungen zum Progesteron, dem Hormon des Corpus 
luteum (s. S. 227). Diese Verwandtschaft zeigt sich z. B. darin, daB ebenso 
wie das Progesteron auch das Desoxycorticosteron durch Ab bau des Stigma­
sterins dargestellt werden konnte. Ferner wird es ebenso wie das Pl.'O­
gesteron im Organismus des Kaninchens zu Pregnandiol reduziert (s. 
S.227). SchlieBlich hat das Desoxycorticosteron eine gewisse Progesteron­
wirkung und bewirkt beim kastrierten Kater eine Hypertrophie des Epithels 
von Prostata und Harnr6hre. 

O 

CH.OH 

I 
c=o O C/\ 

c~1 I 
01/'f­

NV 
Dehydrocorticosteron 

CH.OH 

I 
c=o 

O 

~~OH 
17 -O xydeJlydrocorticosteron 

Bei der Suche nach den Wirkstoffen der Nebennierenrinde fand man 
auch eine Reihe anderer Steranderivate ohne Cortinwirksamkeit. So ent­
hălt bei beiden Geschlechtern die Nebennierenrinde geringe Mengen der 
weiblichen Sexualhormone Progesteron (s. S. 227) und Oestron (s. S. 226). 
Neben ihnen erweckt das Adrenosteron besonderes Interesse, weil es nicht 
nur chemisch den Sexualhormonen nahesteht, sondern auch biologisch die 

O 

O 

O CHVl 

c~l/ 1 
~V-

Adrenosteron 

Wirksamkeit mănnlicher Sexualhormone hat; sein Vorkommen erklărt 
daher vielleicht die Wirkung der Nebennierenrinde auf den Funktions­
zustand der Sexualorgane, die beim weiblichen 6fters als beim mănnlichen 
Geschlecht beobachtet wird. 

Dieses an sich seltene KrankheitsbiId des Interrenalismus auBert sich in einer Vermann­
lichung. Besonders auffallig sind die starke Zunahme an Korperbehaarung (Hirsutismus) 
nnd das Auftreten eines Bartes. Tritt die Erkrankung noch vor der Pubertat auf, so ent­
wickelt sich der Korper zu einem ausgesprochen mannlichen Typ, die inneren und auBeren 
Genitalien verkiimmern, lediglich die dem mannlichen Geschlecht entsprechenden Teile 
vergroBern sich. 

Auch zwischen Hypophyse und Nebennierenrinde bestehen nahe 
Wechselbeziehungen. Die Nebennierenrinde empfăngt die Impulse fur ihre 
Tătigkeit vom Vorderlappen der Hypophyse (s. S. 237), und umgek.ehrt 
finden sich bei primăren Erkrankungen der Nebennierenrinde histologische 
Verănderungen der basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens. 
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Das Nebennierenrindenhormon hat eine sehr groBe Bedeutung ftir 
den KolUenhydratstoffwechsel. So ist es im Muskel unbedingt notwendig ftir 
den normalen Ablauf der chemischen Prozesse, die die Kontraktion be­
gleiten, und zwar scheint sein EinfluB, was allerdings neuerdings wieder 
angezweifelt wird, sich vor allem auf die Phosphorylierungsvorgănge zu 
erstrecken. Muskelbrei nebennierenloser Tiere, der die Făhigkeit zur Bil­
dung von Hexosephosphat aus Glykogen verloren hat, gewinnt sie 
nach Zusatz von Desoxycorticosteron zurtick. Beim Fehlen des Rinden ­
hormons scheinen Phosphorylierungen auch an anderen Stellen des Kor · 
pers unmoglich zu werden. In der Darmwand ist die Bildung von 
HexosephosphorSăure und damit die Resorption der Kohlenhydrate ge­
stort, ebenso auch die Bildung der Lactoflavinphosphorsăure aus Lacto­
flavin (s. S. 179) (VERzAR). Die Fettresorption, die anscheinend ebenfalls 
an Phosphorylierungsvorgănge gebunden ist (s. S. 327), scheint nach 
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Abb. 30. Blutchemische Verănderungen bei nebennlerenlosen Hunden. Die Tiere gingen 7 Tage nach der 
Nebennierenentfernung zugrunde. Dle Werte bedeuten rng der einzelnen Stoffe in 100 ccrn Blut. 

(Nach GXOLLldANN). 

neueren Versuchen nicht, wie bisher angenommen, von den Hormonen 
der Nebennierenrinde abhăngig zu sein. Daneben finden sich noch zahl­
reiche andere Ausfallserscheinungen, so sinkt der Grundumsatz (s. S. 328) 
bis unter die Halfte der Norm, der Blutzucker ist niedrig, Leber- und 
Muskelglykogen verschwinden fast v<>llig. Injektion adrenalinfreier Rinden­
extrakte fiihrt zu einer langsam einsetzenden, aber tiber viele Stunden 
anhaltenden Blutzuckersteigerung sowie zu einer Vermehrung des Leber­
glykogens. Als weitere Folge der Stoffwechselsenkung bei Storung der 
Rindenfunktion ist die Korpertemperatur erniedrigt, die Wărmeregu­
lation stark verschlechtert. Die Atemfrequenz sinkt nach anfănglicher 
Erhohung ab und nach einer Reihe von Stunden oder Tagen sterben die 
Tiere infolge von Atem1ăhmung. Weiterhin sind festzustellen eine starke 
Bluteindickung, bei der das Plasma vermindert, die Erythrocytenzahl 
vermehrt ist, sowie eine Storung der Nierenfunktion, die sich in einer 
verminderten Ausscheidung von Salzen (besonders Kaliumsalzen) und 
von N-haltigen Stoffen ăuBert. Im Blut sind dementsprechend Kalium­
gehalt und auch Gesamt- wie Reststickstoff (S. 404) vermehrt, intra­
venos zugeftihrter Harnstoff wird nur langsam wieder ausgeschieden. 
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Dagegen sind Natrium- und Chloridgehalt abgesunken. Die nach Ent­
fernung der Nebennieren beim Hund sich entwickelnden blutchemischen 
Verănderungen gehen deutlich aus Abb.30 hervor. 

Angesichts der Vielzahl der Ausfallserscheinungen hat man natiirlich versucht, sie auf 
einen gemeinsamen Nenner zu bringen. Jedoch ist das noch nicht gelungen. Eine primăre 
Storung der Phosphorylierungen wiirde mit den Storungen des Phosphatstoffwechsels auch 
die Adynamie erklăren, nicht aber die Verănderungen im Wasser- und im Salzhaushalt. 
DaB diese aber besonders bedeutungsvoll sind, geht daraus hervor, daB man auch ohne 
Cortin den Zustand von nebennierenlosen Tieren oder von ADDIsoN-Kranken durch reich­
!iche Zufuhrvon Natrium- bei starker Beschrănkung der Ka!iumsalze wesentlich bessern kann. 

Die Angaben, daB das Corticosteron und die anderen an Cn oxydierten Rindenstoffe 
in erster Linie den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen, das Desoxycorticosteron fiir die 
Aufrechterhaltung des Elektrolytgleichgewichtes verantwortlich sein und andere noch nicht 
in krystallisierter Form erhaltene Rindenstoffe die Nierenfunktion regeln, scheinen nicht 
richtig zu sein. Nach VERZAR IăBt sich vielmehr ein nebennierenloses Tier allein durch 
Desoxycorticosteron vollig in normalem Zustand halten, so daB dieser Stoff als das eigent­
!iche Nebennierenrindenhormon angesehen wird. 

Eine wichtige Wirkung der Nebennierenextrakte, die aber anscheinend nicht auf dem 
Cortin beruht, betrifft den Lipoidstoffwechsel. Der hohe Gehalt der Nebennierenrinde 
an Lipoiden ist so auffallend, daB man das Organ geradezu als die Bildungsstătte der Blut­
lipoide angesprochen hat. SCHMITZ und KUHNAU haben aus Nebennierenrinde drei Sub· 
stanzen isolieren konnen, von denen die eine den Blutphosphatidgehalt senkt, die zweite 
ihn steigert, die dritte dagegen den Cholesteringehalt des Blutes senkt. Die Bedeutung 
der Nebennierenrinde fiir den Cholesterinstoffwechsel zeigt sich darin, daB bei der Beriberi 
neben einer Vermehrung des Cholesterins im Blute eine Hypertrophie der Nebennieren­
rinde besteht. Durch Injektion von Rindenextrakten IăBt sich bei der beriberikranken 
Taube der Anstieg des Cholesterins im Blute verhindern, die Hypertrophie der Neben­
nierenrinde bleibt aus und die Symptome der Beriberi werden wesentlich gemildert 
(SCHMITZ). 

2. Nebennierenmark. 
Ob neben dem Adrenalin (Suprarenin) noch weitere Hormone im Neben­

nierenmark gebildet werden, ist zur Zeit noch nicht geklărt. Das Adrenalin 
wurde als erstes Hormon schon 1901 in krystallisierter Form erhalten 
(ALDRICH; v. FURTH; TAKAMINE), bald darauf in seiner Struktur auf­
geklărt (FRIEDMANN) und durch chemische Synthese gewonnen (STOLZ). 
Es ist ein Brenzkatechin-ăthanol-methylamin. Da es in Wasser sehr 
schwer loslich ist, werden zu Versuchs- oder zu Heilzwecken Losungen 
seiner Salze, meist des Hydrochlorids, verwandt. Wegen des asymmetri­
schen C-Atoms (x) kommt das Adrenalin in optisch-aktiver Form und als 
Racemat vor. Das natiirliche Adrenalin ist linksdrehend, durch Synthese 
wird das Racemat gewonnen. Das natiirliche Produkt ist etwa 12-15mal 
wirksamer als das synthetische. 

OH 

60H 

(x)1 
H-C-CH.-NH . CH. 

I 
OH 

Adrenalin 

Das Adrenalin wird auBerordentlich leicht oxydiert. Hierauf beruhen einige Farb­
reaktionen: Blaugriinfărbung mit Eisen(III)chlorid, Dunkelbraunfărbung mit Kalium· 
bichromat (Grundlage der Chromatreaktion der chromaffinen Gewebe). Da diese und 
andere Farbreaktionen nur auf der Oxydierbarkeit des Brenzkatechinkerns beruhen, sind 
sie nicht spezifisch und fiir die Bestimmung nicht geeignet. Unter besonderen Versuchs· 
bedingungen lăBt sich dagegen die Reduktion von Arsenmolybdănsăure durch Adrenalin 
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in Gegenwart von schwefliger Săure zur colorimetrischen Bestimmung verwenden (KOBRO). 
Eine weitereBestimmungsmethode griindet sich auf dieEigenschaft desAdrenalins, in einen 
stark fluorescierenden Kiirper iiberzugehen (LEHMANN). Meist und weniger genau erfolgt 
die Auswertung von adrenalinhaltigen Liisungen durch biologische Methoden, gewiihnlich 
an der Blutdrucksteigerung. 

Der Bildungsweg des Adrenalina ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Die Annahme 
einer Abstammung vom Tyrosin liegt nahe. Dazu scheint die Feststellung zu stimmen, 
daU die Pigmentierung der Haut bei der ADDIsoNschen Krankheit durch Cortin nicht 
beseitigt wird, also wahrscheinlich ein Marksymptom ist und daU man ganz ăhnliche 
Pigmentierungen erhălt, wenn man Hautstiickchen in Liisungen von Dioxyphenylalanin 
("Dopa") (s. S.304 u. 375) hineinlegt. Da das Adrenalin selbst keine Pigmentierung ver­
ursacht, hat man angenommen, daB Tyrosin zunăchst in Dioxyphenylalanin iibergeht und 
daB beim Ausfa11 des Nebennierenmarkes die weitere Umwandlung des Dioxyphenylalanins 
unterbleibt. Dies so11 in der Haut abgelagert und dort in das Pigment umgewandelt werden. 

OH 

Q -+ 

CH.· CH· NH.· COOH 

Tyrosin 

OH 

Qo" ~ 
CH,·CH·NH,·COOH 

Dioxyphenylalanin 

OH 

Qo" 
CHOH· CH,· NH· CH. 

Adrenalin 

Diese Theorie ist aber experimentell ebenaowenig bewiesen wie die Angabe, daB Neben­
nierenmark Tyrosin iiber Tyramin in Adrenalin umwandelt: 

OH Q -+ 

CH,·CH·NH,·COOH 

Tyrosin 

OH Q -+ 

CH,· CH,· NH, 

Tyramin 

OH 

Qo" 
CHOH·CH.-NH-CH, 

Adrenalin 

Die leichte Oxydierbarkeit, die das Adrenalin im Reagensglas zeigt, 
hat es auch im Organismus. Auf ihr beruht die auBerordentliche Fliichtig­
keit der Adrenalinwirkung. Adrenalinmengen, die die Leistungsfahigkeit 
des Kreislaufs fast bis zum auBersten beanspruchen, fiihren nur ffu 
wenige Minuten zu einer Blutdrucksteigerung, weil das Adrenalin -
vorwiegend in der Leber - rasch oxydativ zerst6rt wird. Das dabei wirk­
same Ferment wirkt auch auf andere substituierte Amine, und zwar in 
der Weise, daB das entsprechende Amin abgespalten wird und auBer­
dem ein Aldehyd entsteht, z.B. ausAdrenalinBrenzkatechin-Glykolaldehyd 
und Methylamin. 

OH OH 

OOH 
-+ 

OOH 
CHOH CHOH 
1 1#,0 

CH2 ·NH·CH3 C(H + H2 N· CH 3 

Adrenalin Brenzkatechin- Methylamin 
Glykolaldehyd 

Die Blutdrucksteigerung, die im Tierversuch nach Injektion unphysio­
logisch hoher Adrenalinmengen beobachtet wird, beruht auf dem Zu­
sammenwirken mehrerer Faktoren. Es kommt zur Entleerung der Blut­
depots, zu einer Verstărkung und Beschleunigung der Herzaktion und 
zu einer Verengerung der prăcapillăren Arterien sowie der Capillaren, 
kurz zu einem Zustand, wie er bei einer Reizung der sympathischen Nerven 
des Kreislaufsystems entstehen wiirde. Auch an den meisten iibrigen 
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Organen, die sympathisch innerviert sind, im wesentlichen also an glatt­
muskeligen Organen, treten Erscheinungen einer allgemeinen sympathi­
schen Reizung auf (s. jedoch S. 244). Charakteristisch ist die Hemmung 
der meisten f6rdernden Wirkungen des Adrenalins durch zwei Alkaloide 
des Mutterkorns, das Ergotoxin und das Ergotamin. Trotz der starken 
Wirkung des Adrenalins aui den Blutdruck im Tierversuch besteht nach 
REIN die eigentliche physiologische Bedeutung des Adrenalins nicht in der 
Regulation des Blutdrucks, sondern in der der Blutverteilung: Adrenalin 
in physiologischen Dosen erweitert die GefăBe in tătigen Organen und 
verengert sie in ruhenden; tătige Organe werden also stărker, ruhende 
weniger durchblutet. Damit wird die Verteilung der zirkulierenden Blut­
menge verăndert. (Wegen năherer Einzelheiten liber die Wirkung des 
Adrenalins auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur ebenso wie wegen 
der physiologischen Erregung der Adrenalinsekretion s. REIN: Physiologie.) 

Neben der Wirkung aui den Kreislauf und die glatte Muskulatur der 
autonom innervierten Organe ist eine der biologisch wichtigsten W irkungen 
des Adrenalins die auf den Stoflwechsel. Schon durch ziemlich kleine 
Adrenalinmengen, die ohne EinfluB auf den Blutdruck sind, wird der 
Grundumsatz erheblich gesteigert. Die Steigerung des Stoffwechsels 
kommt nicht auf zentral-nervosem Wege zustande, sondern durch eine 
direkte Adrenalinwirkung auf die Gewebe, sie laBt sich auch am liber­
lebenden Gewebe als Oxydationssteigerung nachweisen. Wahrscheinlich 
beruht sie nicht auf dem Adrenalin selbst, sondern auf seinem Oxydations­
produkt Adrenochrom. Dies dient als Wasserstofflibertrager bei bestimmten 
Oxydationen. Seine Bildung aus dem Adrenalin fiihrt liber das ent­
sprechende Chinon. 

CHOH CHOH CHOH 

Ho-OI~CH' 
HO-

~ NH .CH. 

O=())CH. 
0-

- ~ NH·CH. 
0=0/"'" 0 - CH. - ~V 

N· CH. 
Adrenalin Adrenochrom 

Mit der allgemeinen Stoffwechselsteigerung steht in engstem Zusammen­
hang die W irkung aui den Kohlenhydratstoffwechsel. Schon sehr kleine 
Adrenalinmengen bewirken wegen einer Steigerung des Blutzuckers auf 
0,5-0,7% eine starke Glucosurie (BLUM). Die Ursache der Hyper­
glykămie ist die Mobilisierung und der Abbau der Glykogenvorrate des 
Korpers, und zwar keineswegs, wie man frliher allgemein annahm, aus­
schlieBlich oder auch nur vorwiegend in der Leber als vielmehr in der 
Skeletmuskulatur. Dies ist besonders an Tieren mit glykogenarmer Leber 
gut nachweisbar. Zunachst wird zwar in der Leber Glykogen gespalten 
und als Traubenzucker ans Blut abgegeben, aber daneben und in hoherem 
Grade erfolgt die Blutzuckersteigerung auf Kosten des Muskelglykogens. 
Nach CRAMER 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 
herbeizuflihren. 

Zwischen den Glykogenabbau im Muskel und die Hyperglykamie ist 
die Leber eingeschaltet. ImMuskel entsteht beim Glykogenabbau nicht Glu­
cose, sondern Milchsaure. Diese tritt ins Blut liber, so daB auch der 
Milchsaurespiegel des Blutes ansteigt. Die Milchsaure wird in der' 
Leber zu Glucose aufgebaut, nunzum groBten Teil ins Blut abgegeben 
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und weitgehend durch die Niere ausgeschieden. Aber ein Teil der 
neugebildeten Glucose und vielleicht auch ein Teil der im Blute 
kreisenden gelangt als Glykogen in der Leber zur Ablagerung. Im Ver­
laufe einiger Stunden sind Milchsăure und Zucker im Blut wieder auf 
normale Werte abgesunken; dabei ist der Glykogengehalt der Muskulatur 
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deutend hoher als vor der 
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Abb. 31 und 32 zeigen 
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aller Deutlichkeit. (Die 
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Abb.31. Wlrkung des Adrenalins auf den Kohlenhydratstoffwechsel die Zuckerausscheidung 

von Muskel und Leber bei der Ratte; (Nacb CORI.) 
wesentIich groBer als der 

gesamte Kohlenhydratbestand der Tiere gewesen sein kann. Das beruht 
wahrscheinIich auf einer Neubildung von Zucker aus Fett. Das Leber­
fett wird durch Adrenalin beschleunigt zum Verschwinden gebracht; 
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A bb. 32. Wirkung des Adrenalins aui den Kohlenhydratstofiwechsel 

der Leber und des Muskels bei der Ratte. (Nach CORL) 

beim Hungertier kann die 
Glucosurie, die wegen Er­
schopfung der Reserven 
des Korpers aufgehort 
hatte, durch Olinfusion 
wieder ausgelost werden. 

Es ist vielfach unter­
sucht worden, ob die von 
eL. BERNARD entdeckte 
Glucosurie beim Einstich 
in den Boden des vierten 
Ventrikels (Zucker stich) 
durch eine AdrenaIinaus­
schtittung aus den Neben­
nieren infolge einer von 
einem "Zuckerzentrum" 
ausgehenden sympathi­
schen Reizung zustande 

kommt. Allem Anschein nach ist ein derartiger Mechanismus an der 
Zuckerstichglucosurie beteiligt, daneben erfolgt aber auch noch eine 
Glykogenmobilisierung in der Leber durch einen direkt an ihr angreifenden 
sympathischen Reiz (s. S. 342). 

Da Adrenalin eine Steigerung des Blutdrucks und des Blutzuckers, in 
gewissem Umfange auch des Leberglykogens sowie eine Erhohung des 
Grundumsatzes hervorrufen kann, liegt es nahe, fUr 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 allmăhlich eintreten, wăhrend die Wirkung des Adrenalins eine 
iiberaus rasche ist, auf seinem Fehlen beruhende Storungen daher unmittel­
bar eintreten miiBten. Da sich auBerdem die Storungen des Kohlenhydrat­
stoffwechsels, wie der Anstieg des Blutzuckers, des Leber- und Muskel­
glykogens zeigt, durch Injektion von Nebennierenrindenextrakten be­
seitigen lassen, diirfte ihre Entstehung durch den Ausfall der Rinden­
funktion bedingt sein. 

Durch die wechselnde GroBe der Adrenalinabgabe ins Blut ist eine 
weitgehende Beherrschung des Kohlenhydratstoffwechsels gewăhrleistet. 
Seine feine Regulation ist aber nur moglich durch das Zusammenwirken 
des Adrenalins mit einem zweiten Hormon, das gerade die entgegen­
gesetzte Wirkung hat: Emiedrigung des Blutzuckerspiegels und Ver­
mehrung des Glykogens. Dies Hormon ist das J nsulin; es wird in der 
Bauchspeicheldriise gebildet. 

c) Bauchspeicheldriise. 
Die Aufklarung der Beziehungen zwischen der Bauchspeicheldriise 

und dem Zuckerstoffwechsel gelang, nachdem schon vorher entsprechende 
Vermutungen von verschiedenen Forschern geăuBert worden waren, 
durch die Versuche von v. MERING und MINKOWSKI (1889): vollstăndige 
Bauchspeicheldriisenexstirpation beim Hunde fiihrt zu einem Krankheits­
bild, das mit der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) des Menschen die groBte 
Ăhnlichkeit hat und deshalb als Pankreasdiabetes 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 leistungsfăhig und sterben nach 
etwa 4 Wochen. Der Zuckergehalt des normalerweise zuckerfreien Harns 
kann bis auf 10 % ansteigen. Die Ursache dafiir ist eine Hyperglykămie, 
bei' der der Blutzucker bis zu Werten von 0,3-0,4%, nach reichlicher 
Kohlenhydratkost bis zu 0,8 % ansteigen kann. Hyperglykămie und Glucos­
urie treten fast unmittelbar nach Entfernung des Pankreas ein. Der Gly­
kogenbestand des Korpers, vor allem der Leber und der Skeletmuskulatur 
sinken auf niedrige Werte ab, lediglich das Herz hălt relativ vieI Glylwgen 
fest. Verfiitterter Traubenzucker wird vom Korper nicht fixiert, sondern 
erscheint nach kurzer Zeit fast vollstăndig im Harn; auch Stărke, Malz­
und Rohrzucker werden nahezu quantitativ als Traubenzucker aus­
geschieden, lediglich Fruchtzucker wird vom Korper noch einigermaBen 
ausgenutzt. Trotzdem ist der Zuckerverbrauch des Korpers nicht volI­
stăndig 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 kohlenhydratfrei ernăhrt werden, im diabetischen Organismus entsteht 
durch einen gesteigerten EiweifJabbau Zucker in grofJen M engen, der ebenfalls 
im Harn ausgeschieden wird. Als Folge des gesteigerten EiweiBabbaus 
ist die N-Ausscheidung im Harn erheblich erhoht, und zwar findet sich 
der Stickstoff nicht wie im normalen Organismus als Harnstoff, sondern 
iiberwiegend als Ammoniak, das zur Neutralisation der vermehrt gebil­
deten Săuren dient (s. unten, sowie S.445). Ob auch aus Fett Kohlenhydrat 
neu gebildet wird, ist oft behauptet, aber njcht mit Sicherheit bewiesen. 
Der Ort der Zuckerbildung ist die Leber: bei entleberten Tieren oder 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 14 
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bei Tieren, bei denen durch Anlage einer ECKschen Fistel (Bildung einer 
Anastomose zwischen pfortader und unterer Hohlvene, s. S. 390) die Leber 
aus der Zirkulation ausgeschaltet ist, sinkt der Blutzucker ab. Trotz der 
allgemeinen Glykogenverarmung des diabetischen Tieres kann bei reich. 
!icher Kohlenhydratzufuhr doch noch ein geringer Glykogenansatz erfolgen. 
Auf den vermehrten EiweiBabbau ist die Steigerung des Grundumsatzes 
zuriickzufiihren, dabei ist wegen der nahezu aufgehobenen Kohlenhydrat­
verbrennung der R. Q. sehr niedrig, er liegt um 0,7. 

Von den pankreasdiabetischen Hunden werden als Produkte der unvoll­
stăndigen Verbrennung der Fette und einiger Aminosăuren (s. S. 362f., 371) 
Ketonkorper (Aceton, Acetessigsăure, P-Oxybuttersăure) in groBer Menge 
ausgeschieden. Die starke Vermehrung der Ketonkorper ist aui die Storung 
des Kohlenhydratabbaus zuruckzuluhren (s. S. 365). Im Tagesharn von 
diabetischen Hunden sind bis zu 6 g Aceton und Acetessigsăure auf­
gefunden worden. Auch im Blute finden sich erhebliche Mengen von 
Acetonk6rpern, so daB in schweren Făllen wegen der Săureanhăufung 
eine Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite erfolgt, die 
man als Acidose bezeichnet. In leichteren Făllen kommt es nicht zu einer 
eigentlichen Reaktionsverschiebung, sondern nul' zu einer Verminderung 
der Alkalireserve: kompensierte Acidose (s. S. 419). Die nicht kompensierte 
Acidose fiihrt zu schweren BewuBtseinstriibungen und schlieBlich im Goma 
diabeticum bei abnorm vertiefter Atmung zu volligem BewuBtseinsverlust 
und zum Tode. 

Die Symptome des experimentellen Pankreasdiabetes entsprechen in 
jeder Einzelheit vollstăndig dem spontan auftretenden Diabetes beim 
l\'Ienschen und tatsăchlich sind of ters bei der Zuckerkrankheit auch histo­
logische Verănderungen der Bauchspeicheldriise beschrieben worden. Der 
Zusammenhang dieses Organs mit dem Diabetes wurde aber erst wider­
spruchslos geklărt, als die Isolierung des Pankreashormons (1922 BANTING 
nnd BEST) gelang. Es wird in den LANGERHANSSchen Inseln, also den Teilen 
der Driise gebildet, die aus soliden Zellhaufen ohne Driisenlumen und 
ohne Ausfiihrungsgang bestehen und fiir die ăuBere Sekretion des Pankreas 
ohne Bedeutung sind. Den kJarsten Beweis dafiir brachten Versuche an 
Knochenfischen, bei denen das Inselorgan vom eigentlichen Pankreas 
getrennt liegt. Die alleinige Exstirpation des Inselorgans fiihrt zur Hyper­
glykămie, 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 Pankreasp-xtrakte hergestelIt worden, aber erst diese Forscher 
haben eine einfache und sichere Methode der Gewinnung gefunden. Viele 
friihere MiBerfolge sind aus der Zerstorung des Insulins durch die eiweiB­
spaltenden Fermente des Pankreas zu erklăren. Die Fermentwirkung lăBt 
sich durch Extraktion der Driise mit saurem Alkohol ausschalten. Die 
gewonnenen Extrakte konnen auf verschiedene Weise gereinigt und kon­
zentriert werden. 

Das Insulin ist ein EiweiBkorper mit einem Molekulargewicht von etwa 
35500. 1925 hat ABEL als erster Insulin krystallisiert erhalten. Dieses 
krystallisierte Insulin ist anscheinend nicht reines EiweiB, sondern ent­
hălt Spuren an Zinksalz. 

Seine Hydrolyse ergab nur wenige Aminosăuren, und zwar Cystin 12 %, Tyrosin 12 %, 
Glutaminsăure 21 %, Leucin 30%, Arginin 3%, Histidin 8% und Lysin 2%. Ein TeiJ 
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des Schwefels ist leicht abspaltbar. Es sind mehrfach auJ3er dem krystallisierten Insulin, das 
eine ziemlich konstante Wirkungsstărke hat, amorphe Insuline mit hoherer physiologischer 
Wirkung beschrieben worden. Daraus hat sich die Vorstellung entwickelt, daJ3 das Insulin 
keine einheitliche MolekiilgroJ3e hat, sondern daJ3 man bei der Krystallisation nur eine Frak· 
tion etwa gleich groJ3er Molekiile erhălt, wogegen die kleineren Molekiile in Losung bleiben. 
Das wiirde bedeuten, daJ3 fiir die Insulinwirkung nicht das ganze in seiner GroJ3e und Zu­
sammensetzung verănderliche Molekiil verantwortlich ist, sondern nur eine kleine durch 
Peptidbindung verankerte Gruppe (FREUDENBERG). Man hat zunăchst in dem leicht abspalt­
baren Schwefel die Ursache der Insulinwirkung gesehen, das scheint aber nicht zuzutreffen, 
da der Verlust der Wirksamkeit und die Abspaltung des Schwefels einander nicht parallel 
gehen. Durch Acetylierung, Veresterung oder Umsetzung mit Forma.Idehyd wird das Insulin 
inaktiviert, es IăJ3t sich durch Wiederabspaltung der eingefiihrten Gruppen aber teilweise 
regenerieren. Aus derartigen Versuchen kann geschlossen werden, daJ3 die Wirkung an 
die Gegenwart freier Hydroxyl- oder Iminogruppen gebunden ist. Die Auswertung von 
Insulinprăparaten erfolgt im biologischen Versuch meist am Ka.ninchen. Als internationale 
Einheit gilt diejenige Menge, die den Blutzucker eines etwa 2 kg schweren, 24 Stunden 
hungernden Ka.ninchens innerhaJb von 3 Stunden auf 0,045 % herabsetzt. Krystallisiertes 
Insulin enthălt etwa 25 Einheiten pro mg. 

Das Insulin ist nur bei intravenoser oder subcutaner Injektion wirksam, 
da es als EiweiBkorper von den Verdauungsfermenten zerstort wird. 
Nach der Injektion groBerer Dosen beim normalen Tier oder Menschen 
zeigt sich Unruhe und LJbererregbarkeit, es treten Muskelzuckungen und 
ausgedehnte Krampfe auf, schlieBlich erfolgt der Tod. Dieser ganze 
Symptomenkomplex ist von einem stetigen Abfali des Blutzuckers be­
gleitet. Die ersten Krampfzeichen treten bei Blutzuckerwerten von etwa 
0,04% ein. Da sich durch Verfutterung oder Injektion von Glucose alie 
Storungen schlagartig beseitigen lassen, kann man sie als Folgezustand 
der Blutzuckersenkung ansehen und bezeichnet sie deshalb als hypo­
glykamisohen Solwok. AuBer durch Glucose ist der Schockzustand auch 
durch einige andere Zucker, die leicht in Glucose ubergehen, besonders 
Mannose und Maltose, zu beheben. Auch Adrenalininjektionen fuhren zu 
vorubergehendem Anstieg des Blutzuckers und beseitigen die Zeichen 
der Hypoglykamie. Als Gegenreaktion gegen die Insulinwirkung kommt 
es an sich schon zu einer Adrenalinabgabe. Wir sehen hier eine Selbst­
regulation am Werke, die fur die Einsteliung und Erhaltung des Blutzucker­
spiegels unter normalen Verhaltnissen bedeutungsvoll ist. Jede Adrenalin­
ausscheidung ins Blut wird durch eine nachfolgende Insulinabgabe in ihrer 
Wirkung auf den Zuckerspiegel kompensiert und ebenso wird einer uber­
groBen Insulinproduktion durch eine Adrenalinsekretion entgegengewirkt, 
so daB der Blutzuckerwert durch Spiel und Gegenspiel von Adrenalin 
und Insulin bestimmt wird. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch mit 
zunehmender Deutlichkeit, daB an dieser Regulation auBer dem Insulin 
und dem Adrenalin noch andere Faktoren beteiligt sind. Das gilt in 
erster Linie von der Nebennierenrinde (s. S. 204), die ihrerseits wieder vom 
Hypophysenvorderlappen in ihrer Funktion beeinfluBt wird (s. S. 237). 
Ob auch noch die sog. Stoffwechselhormone der Hypophyse von Be­
deutung sind, soli hier nicht erartert werden (s. S. 239f.). Die Frage, 
ob und welche nervasen Regulationen auBerdem noch ffu die Regelung 
des Kohlenhydratstoffwechsels verantwortlich sind, ist noch nicht geklărt. 
Bildung und Abgabe des Insulins richten sich jedenfalls nach dem Be­
dad. Im Hunger und bei kohlenhydratarmer Kost sind sie gering, kohlen­
hydratreiche Nahrung regt sie an. 

Am diabetischen Organismus beseitigt Insulin in geeigneter Dosierung 
vorubergehend alle Stoffwechselveranderungen. Der Blutzucker sinkt ab, 
die Ketonkorperbildung wird unterdruckt, der R. Q. steigt als Zeichen 
der Zuckeroxydation auf den Wert 1 an, aber die Wirkung halt nur 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 1480 



212 Hormone. 

4-7 Stunden an. Das Blutfett und die Fettbestande in der Leber des 
pankreasdiabetischen Hundes nehmen unter Insulin in kurzer Zeit stark 
ab, die Verminderung des Fettumsatzes laBt 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 verkniipft mit der 

Frage nach dem Wesen der 
t-- 1/5,0 diabetischen Stoffwechsel-

~. storung. Hier haben sich 
100 \ " " lange zwei Theorien gegen-

\ l 'A IzucJr. J iibergestanden, von denen 
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~ ~ \ \ ţ schen Organismus auf eine 
!:.>,30 ~ 70 \"\. I 21,5 ~ mangelndeZuckerverbren-
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~ 25 -t! 60 , ............ I ~ zweite in ihr die Folge 
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Abb. 33. Insulinwlrkung auf Blutzucker und ·phosphat und 
auf Harnph08phat. (Nach EADIE. MoLEOD und NOBLE.) 

beide Faktorenzusammen­
wirken. BEST,DALE, HOET 
und MARKS durchstrom­
ten Katzen, denen mit 
Ausnahme der Leber die 

Baucheingeweide entfernt waren, mit insulinhaltigem Blut, dem bekannte 
Mengen Traubenzucker zugesetzt waren. Sie errechneten aus dem Sauer­
stoffverbrauch die Menge des oxydierten Zuckers, bestimmten 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 36). 

Tabelle 36. Bilanz der Insulinwirkung. 
Zuckerabgabe der Leber .. 
Zuckerabgabe der Muskeln 
Zuckerabgabe des Blutes .. 
Infundierte Zuckermenge .. 

Ala Muskelglykogen abgelagert . 
Oxydierter Zucker. • . . . . . 

O,934g 
O,960g 
O,220g 
3,250g 
0,364 g 
2,82g 
2,97 g 
0,79 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 fiihren, wird auch in der Leber 
Glykogen abgelagert. An welcher Stelle des komplizierten Aufbau- und 
Abbauweges der Kohlenhydrate das Insulin angreift, ist trotz vieler Unter­
suchungen noch nicht geklart. Die diabetische St6rung betrifft in erster 
Linie die Leber. Die Muskulatur enthalt auch beim diabetischen Tier noch 
gewisse Mengen von Glykogen: dies wird erst dann mobilisiert, wenn beim 
hypoglykamischen Schock die Krampfe einsetzen. Auch der anaerobe und 
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aerobe Zuckerabbau im Muskel geht noch vonstatten. Ais Wirkung des 
InsuIins kann man bei seiner Injektion, aber auch bei Zusatz zu iso­
liertem Gewebe eine Steigerung der Oxydationen feststellen. Nach InsuIin 
nimmt femerhin der Gehalt des Muskels an Hexosephosphorsaure zu 
Eine Beeinflussung des Phosphatstoffwechsels zeigt auch die Verfolgung' 
des anorganischen Phosphates im Blute. Aus Abb. 33 geht hervor, daB 
gleichzeitig mit dem Zucker das Phosphat im Blute absinkt und die 
Phosphatausscheidung im Ham niedrig ist. Mit dem Nachlassen der Insulin­
wirkung steigen Blutzucker, Blutphosphat und Phosphatausscheidung in 
gleicher Weise wieder an. 

Es aei nur kurz erwahnt, daa im Pankreas noch ein weiteres Hormon, das Kalli. 
kr&in (KRAUT und FREY), gebildet wird, das eine blutdrucksenkende Wirkung hat. 
Das Kallikrein ist ein hochmolekularer nicbt dialysierbarer Karper, seine chemische Natur 
ist ganzlich unbekannt, jedenfalls 
zeigt er keine fiir Eiweiakarper, 
Fette, Kohlenhydrate oder Nuclein· 
stoffe charakteristischen Reaktionen. 

d) Schilddrnse. 
Tierversuche,Schilddriisen· 

operationen am Menschen, an· 
geborenes Fehlen oder MiB­
bildungen der Schilddriisen 
und schIieBlich auch wahrend 
des spateren Lebens ein­
tretende Veranderungen der 
Schilddriise haben zusammen 
allmahlich eine weitgehende 
Klarung der Schilddriisen­
funktion erbracht. 

Abb. 34. Wirlrung der Schllddrilsenentfernung auf das Wachs' 
tum junger Kauinchen. Alter der Tlere: 12 Wochen. Llnks 
normales Tier (1630 g), rechts 2 operierte Tiere (840 uud 

760 g). (Nach BARINGER.) 

Menschen mit angeborenem Fehlen der Schilddriise le ben meist nur 
wenige Jahre; bei hochgradiger Unterentwicklung der Druse zeigt sich 
Schwerht>rigkeit sowie allgemeine korperliche und geistige Schwache, das 
Wachstum und die geschlechtliche Entwicklung bleiben auf kindIicher 
Stufe stehen; man bezeichnet den Zustand als Kretinismus. Die Wachs­
tumsstorung betrifft vor allen Dingen die langen Rohrenknochen, so daB 
bei relativ groBer Rumpflănge die Extremităten zu kurz sind. Die Bildung 
der Knochenkeme bleibt aus, die Epiphysenfugen sind bis ins 2.-3. J ahr­
zehnt offen. Es ist also die normale enchondrale Ossifikation gestort. 
Storungen des Gehors und der Sprache bis zur Taubstummheit sind beob­
achtet. Sowohl im intellektuellen. wie im seelischen Bereich besteht ein 
Mangel an Aktions- und Reaktionsbereitschaft. 

Bildet sich die Unterfunktion der Schilddriise erst spăter aus, so sind 
die Ausfallserscheinungen nicht ganz so schwerwiegend, aber auch dann 
sind die geistigen Făhigkeiten sehr gering. Auffallend ist eine teigig­
odematose Schwellung der blassen und trockenen Haut, die dem Krank­
heitsbild den Namen Myxodem eingetragen hat. Wegen der durch die 
Hautverănderung bedingten sackartigen Vorwolbung der Augenlider ist 
die Lidspalte verengt. Die Reflexerregbarkeit und die elektrische Er­
regbarkeit besonders im vegetativen Nervensystem sind meist deutlich 
herabgesetzt, 80 daB der Ablauf aller Funktionen geistiger und korperlicher 
Art auBerordentlich trăge ist. 

Verănderungen, wie sie fiir das Myxodem charakteristisch sind, 
treten auch bei vollstăndiger operativer Entfernung der Schilddriise 
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auf. Der allgemeine Verfall der Korperkrăfte (Oachexia strumipriva) 
und eine erhohte Krampfbereitschaft der Muskulatur (Tetanie) sind 
dabei Folge der Mitentfernung der in die Schilddriise eingelagerten Neben­
schilddriisen, so daB man bei Kropfoperationen einen Teil der Schild­
driise und die Nebenschilddriisen zuriicklăBt, wodurch die AusfalIs­
erscheinungen verhiitet werden oder doch nur sehr selten vorkommen. 
Wird bei jungen Tieren die Schilddriise entfernt, so sind besonders die 
Wachstumsstorungen sehr deutlich (s. Abb. 34). Es ist wahrscheinlich, 
daB die eigentlichen Wachstumsstorungen dadurch zustande kommen, 
daB mit dem Ausfall der Schilddriise auch der Reiz fiir die Bildungs­
stătte des Wachstumshormons, die Hypophyse, fehlt (s. S. 234). Bei allen 
Zustănden mit herabgesetzter Schilddriisenfunktion ist auch der Stoff­
wechsel sehr trăge. Der Grundumsatz ist um 20-30 % erniedrigt, die 
Stickstoffausscheidung verringert, die Korpertemperatur herabgesetzt, die 
Herztatigkeit stark verlangsamt. Bei angeborener oder im spăteren 
Leben sich ausbildender Unterfunktion der Schilddriise hypertrophiert 
die Driise, es bildet sich ein Kropj (Struma); dabei ist das Schilddriisen­
gewebe meist verm.indert und in seiner histologischen Struktur verandert, 
die Kropfbildung geht im allgemeinen auf Vermehrung des Fettes und des 
Bindegewebes zuriick. 

Eine echte Hypertrophie der Schilddriise findet sich bei der BASE­
Dowschen Krankheit, bei der neben der Hypertrophie auch alle Sym­
ptome einer verstărkten Funktion der Schilddriise bestehen. Allerdings 
ist diese Krankheit wahrscheinlich nicht eine einfache Hyperthyreose. 
Der Grundumsatz kann das Doppelte des normalen betragen, so daB die 
Korpertemperatur erhoht 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, diinn und gut durchblutet, die Herzaktion erheblich beschleunigt. 
Die Augen springen stark vor und haben einen leuchtenden Glanz (Ex­
ophthalmUB). Auch die psychische Erregbarkeit ist - oft bis zur Ideen­
flucht - gesteigert. 

Die verschiedenen Formen der angeborenen oder sich spontan ent­
wickelnden Unterfunktion der Schilddriise finden sich sehr haufig in be­
stimmten Landern oder Landesteilen. Als einer der auslosenden Faktoren 
ist schon friihzeitig eine zu geringe Jodzufuhr in der Nahrung, besonders 
ein zu niedriger J odgehalt des Wassers verantwortlich gemacht worden. 
DaB dieser Zusam.m.enhang besteht, geht aus Erfahrungen hervor, die in 
einigen Landern (Schweiz, USA.) mit der prophylaktischen Verabfolgung 
von jodhaltigem Kochsalz gemacht worden sind. Schon die regelmaBige 
Zufuhr von etwa 80 y Jod pro Tag hat zu einer erheblichen Abnahme des 
"endemischen Kretinismus" gefiihrt. Ferner ist gezeigt worden, ,daB dem 
Korper zugefiihrtes J od sich vor allem in der Schilddriise anreichert. Die 
Schilddriise enthalt im ganzen zwar nur einige Milligramm Jod, iibertrifft 
damit aber die iibrigen Gewebe um etwa das 1000fache. In kropfreichen 
Gegenden mit jodarmem Wasser finden sich immer groBe, aber jodarme 
Schilddriisen. Das Jod ist iiberwiegend in dem die Driisenfollikel an­
fiillenden Kolloid enthalten, da Jodgehalt und Kolloidgehalt der Schild­
driise einander weitgehend parallel gehen. 

Ob neben dem Jodmangel noch andere Faktoren zur Ausbildung des Kretinismus und 
des Myxodems beitragen, ist nicht sichergestellt, aber wahrscheinIich. Das gilt besonders 
fiir allgemeine klimatische Faktoren, vor allem fiir die Dauer und die Intensităt der Sonnen­
einstrahlung. Weiterhin konnte in Versuchen an Kaninchen gezeigt werden, daB in vielen 
Pflanzen, vor allem im WeiBkohl und in anderen Kohlarten Stoffe vorkommen, die bei 
lăngerer Verfiitterung dieser Pflanzen zur Ausbildung eines Kropfes fiihren. 
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Bei dem Versuche, die wirksame Substanz aus der Schilddriise zu iso­
lieren, gewann 1895 bereits BAUMANN einenJodothyrin genannten Stoff, der 
Jod in organischer Bindung enthielt, aber noch nicht einheitlich war. 
Spater wurde ein jodhaltiger EiweiJ3korper, das Thyreoglobulin, isoliert 
{OSWALD), der aber keine konstante Zusammensetzung hatte; bei seiner 
Aufspaltung entstand J odothyrin. Beide Stoffe zeigen bei der Verfiitterung 
alle typischen Schilddriisenwirkungen. Der erste einheitliche und chemisch 
reine Wirkstoff aus der Schilddriise ist das von KENDALL nach alkalischer 
Hydrolyse der Schilddriise gewonnene Thyroxin, dessen Konstitution von 
HARINGTON aufgeklart und durch die Synthese bewiesen wurde. Es ist 
der p-Oxydijod-phenylather des Dijodtyrosins. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daB das Thyroxin aus dem Tyrosin gebildet wird: 

J J 

I ) >-H0-O---0~"", CH 2 ·CH. NH2 ·COOH 

I I 
J J 

Thyroxin 

Das aus der Schilddriise und das synthetisch gewonnene Thyroxin sind 
optisch inaktiv, wahrscheinlich erfolgt bei der Aufarbeitung der Driisen 
die Racemisierung des natiirlich vorkommenden l-Thyroxins, dessen bio­
logische Wirksamkeit etwa dreimal starker als die des d-Thyroxins ist. 
Das synthetische und das aus der Driise gewonnene Produkt unterscheiden 
sich nicht in ihrer Wirksamkeit. Von dem gesamten Jodgehalt der Schild­
driisen geht bei der Darstellung etwa die Halfte verloren, wahrscheinlich 
durch Aufspaltung des Thyroxins und eines weiteren jodhaltigen Bestand­
teiles, des 3.5-Dijodtyrosins, der Jodgorgosiiure (s. S.67). Andere Jodver­
bindungen sind anscheinend in der Schilddriise nicht enthalten. 

Das Dijodtyrosin kann in gewissem MaBe als Antagonist des Thyr­
oxins wirken. Nach klinischen Beobachtungen lassen sich mit ihIp. die 
Erscheinungen der Hyperthyreose mildern, anderseits durch Uber­
dosierung sogar myxodematose Zustande erzielen. 

Das Thyroxin liegt in der Driise gebunden im Thyreoglobulin vor. Die 
Schilddriise soll nur 0,0007%0 ihres Trockengewichtes an Thyroxin ent­
halten. Die normale Schilddriise gibt pro Tag etwa 0,75 mg Thyroxin 
an das Blut ab. Die Wirkung dieses Stoffes ist so intensiv, daB schon durch 
tăgliche Zufuhr von 0,022 mg der Grundumsatz des Myx6demat6sen 
innerhalb von zwei Wochen zur Norm gebracht wird. 

Das Thyroxin hat eine periphere, stoffwechselsteigernde Wirkung, wirkt 
aber daneben auch auf die vegetativen Zwischenhirnzentren, vor allem 
diejenigen, die die chemische Wărmeregulation steuern. Ferner wirkt es, 
wie die Einschrănkung der geistigen Funktionen bei U nterfunktion der 
Schilddriise zeigt, auch auf die GroBhirnzentren. Bei schilddriisenlosen 
Tieren lassen sich bedingte Reflexe (s. S. 306) nur schwer oder gar nicht 
ausl6sen. Die Steigerung des Stoffwechsels betrifft EiweiBstoffe, Kohlen­
hydrate und Fette in gleicher Weise. Dabei kommt es auch zu einer 
Mobilisierung von Gewebswasser, so daB Schilddriisenzufuhr die Wasser­
ausscheidung steigert. 

Auswertung des Thyroxins oder der Schilddriisenpraparate kann ent­
weder durch die Bestimmung der Steigerung des Grundurosatzes (siehe 
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Abb.35) odeI' durch die Beschleurugung der Metamorphose von Amphibien­
larven erfolgen (GUDERNATSOH; s.Abb. 36). AuJ3er dem Thyroxin haben 
auch eine Reihe von jodhaltigen Umwandlungsprodukten des Thyroxins, 
allerdings in sehr abgeschwăchtem MaJ3e, eine Schilddriisenwirkung. Bei 
Verfiitterung ist das ThyreoglobuIin, berechnet auf gleichen Jodgehalt, 
vieI wirksamer als das Thyroxin (s. Abb. 37), offenbar weil die Los­
Iichkeit des Thyroxins und damit auch seine Resorption schlechter 
ist. Bei subcutaner Injektion ist Thyroxin dagegen gut wirksam. Von den 
meisten iibrigen Hormonen.unterscheidet sich das Thyroxin durch eine lang· 
sam einsetzende, dann abel' sehr lang anhaltende Wirkung. Bei Behand­
lung des Myxodems hat man gesehen, daJ3 die Wirkung einer einmaligen 
Injektion von 10 mg Thyroxin etwa 50 Tage fortdauert. Das Schicksal 
der dem Organismus zugefiihrten Schilddriisenstoffe ist noch nicht vollig 
geklărt. Der groJ3te Teil des J ods wird schon 
am 1. odeI' 2. Tag wieder ausgeschieden, 
und zwar iiberwiegend durch die Galle. Da 
in anorganischer Form zugefiihrtes J od 
rucht in der Galle erscheint, ist anzunehmen, 
daJ3 das Thyroxin in der Leber abgebaut 
wird. 

Oq1 O,J q5 ~O 1,5 
mg Sc/Ji/rlrlriise log-NCh Yeff"tillerl 

Abb. 35. Wirkung fortgesetzter Schilddriisenzufuhr auf dcn 
Stoffwechsel der Mans. (N ach MeReH.) 

Abb. 36. Kaulqusp' 
penmetamorphose. 
Links: ' ormales 

Tier. Recbts: Tie. 
von urspriingLich 
gleicher GloDe 

28Tage nach Trsus· 
plautation einer hal· 

ben Schilddriise. 
(Nach SWINGLE.) 

Durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz odeI' aus ihr gewonnener 
Wirkstoffe werden die Wachstumsst6rungen bei thyreoidektomierten 
Tieren beseitigt, dagegen wird das Wachstum normaler junger Tiere 
rucht gefordert. Bei Kindern konnen die Folgen mangelhafter Schild. 
driisenfunktion und beim Erwachsenen auch die Symptome des Myxodems 
beseitigt werden. Der Grundumsatz wird besonders bei mangelhaft.er 
Schilddriisenfunktion erhebIich gesteigert. Die Steigerung beruht auf 
verstărktem Umsatz aUeI' Nahrungsstoffe. Nach kliruschen Beobachtungen 
scheint das Thyroxin abel' rucht in der Lage zu sein, alle Symptome 
einer gestorten Schilddriisenfunktion zu beseitigen. 

e) Epithelkorperchen. 
Bei der Besprechung der nach Schilddriisenoperationen auftretenden 

Tetanie ist schon erwăhnt worden, daJ3 die Krampfzustănde rucht mit 
dem Ausfall der Schilddriisen sondern der Epithelkorperchen (Gld. para­
thyreoideae) zusammenhăngen. Diesel' Zusammenhang wurde von GLEY 
erkannt, in dessen Versuchen an schilddriisenexstirpierten Karunchen 
nur dann Krămpfe und TodesfălIe vorkamen, wenn gleichzeitig die 
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Epithelkorperchen mitentfernt worden waren. Bei der Tetanie besteht 
eine Dbererregbarkeit der motorischen und sensiblen Nerven gegen 
galvanische Reizung, oft treten auch spontan tetanische Kontraktionen 
zunăchst an den Hănden, dann auch der Gesichtsmuskeln, in schwereren 
FălIen der gesamten Skeletmuskulatur auf. An den Zăhnen finden sich 
charakteristische Schmelzdefekte, die Năgel werden rissig und brtichig. 
Bei Kindern findet sich die Tetanie haufig gleichzeitig mit der Rachitis. 
An Stoffwechselveranderungen ist besonders charakteristisch die Er­
niedrigung des Kalkgehaltes im Blute bei gleichzeitiger Erhohung des 
Phosphats. Die Krămpfe treten auf, JO.----,,-----,---r---r----r----, 
wenn der Gehalt an Ca im Blute auf 
Werte unter 7 mg- % abgesunken ist. 
Weitere Verănderungen betreffen die 911 

Knochen. Nach Entfernung der Neben­

I 
/ 

schilddrtisen bleiben junge Tiere im Wachs. 321-----1f-------t--+--J/ii--t-----1 
turn zurtick; der Kalkgehalt der Knochen / 
ist bei tetaniekranken Tieren herabge- 3DI--t--t-----1I----J/+-+--t 
setzt. Das histologische Bild zeigt, daB ~ / 
die Zahl der Osteoblasten und der Osteo- .::; 2Sf-------t----t--+--+, -+---+---1 

t:: ~ I 
klasten stark vermindert ist. " 1\ / 

Die HerstelIung wirksamer Drtisen- § tol-----1I-----1I---+-IJ-i--I--I----1 
extrakte ist erstmalig COLLIP gelungen .::; jt j 
(Parathormon). "§ 2"1-_1-----1~H--I-I\--'-'A Th_"f_.,.0:..c~-'-'if1-1 

Die reinsten Produkte enthalten etwa 15,5 % !:: / II \ "-
Stickstoff und geben die gebrăuchlichen EiweiBreak- 11 221--1-----11--+/----1--1+-+-1' -/-, - ....... -1 
tionen. An der EiweiBnatur des Parathormons ist 7 I II \ 
um so weniger zu zweifeln, als die Wirksamkeit der ~ / 
Prăparate durch Pepsin- oder Trypsinverdauung ~ 2DI--I-----1H---li-rJ-cr+--+- -1 
verlorengeht, so daB es nur parenteral zugefiihrt _~ I 
werden kann. ~, 

Wiederholte Injektionen des Hormons 18 I 
bringen das Wachstum junger para­
thyreoidektomierter Tiere wieder in Gang, 70 
die Zeichen der Tetanie verschwinden, 
der Kalkgehalt des Serums wird auf nor­
male Werte gehoben und gleichzeitig geht 
sein Gehalt an anorganischem Phosphat 
auf die Norm zurtick. Die Steigerung 
des Kalkgehaltes im Blute erfolgt durch 
Steigerung der Kalkresorption aus dem 
Darm, vor alIem aber durch Kalk­
mobilisierung im Korper. Im Knochen 

~~-~-CD~----15~~m~~~-J 

rage 
Abb.37. Wirkung tilglicher peroraler Zuruhr 
VOD 2,6 mg Jod/kg als Jodthyreogiobulin 
uod als d,l-Thyroxin auf den Sauerstoff· 

verbrauch der Ratte. (Nach GADDUM.) 

wird durch kleine Dosen von Parathormon die Tatigkeit der Osteoblasten 
gefordert, so daB es zu einer Kalkablagerung kommt. Die Vermehrung 
des Kalkes im BIut und die ebenfalIs gesteigerte Kalkausscheidung im Harn 
beruhen also auf einer Kalkmobilisierung in anderen Organen als im 
Knochen. Alle diese Wirkungen sind das GegenteiI der ~~i dem Ausfall der 
Epithelkorperchen a"':l.ftretenden Storungen. Bei einer Uberdosierung des 
Hormons tritt eine Uberkompensation der St6rungen auf. Der Calcium­
gehalt im BIute steigt auf tibernormal hohe Werte, weil wegen der starken 
Anregung der Osteoklastentătigkeit nunmehr Knochensubstanz wieder 
abgebaut wird. Dabei finden sich im Gewebe abnorme Verkalkungen 
besonders in der Niere und den ableitenden Harnwegen. Unter 
schweren Vergiftungserscheinungen kommt es schIieBlich zum Tode. Diese 
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Erscheinungen haben die gr6Bte Ăhnlichkeit mit der OBtitiB fibroBa gene­
ralisata (RECKLINGHAUSENsche Krankheit), einer seltenen Erkrankung des 
gesamten Knochensystems, der eine Geschwulst der Epithelkarperchen zu­
grunde liegt. Man nimmt an, daB normalerweise im Organismus Produktion 
und Abgabe des Parathormons genau den jeweiligen Bediirfnissen ent­
sprechend aufeinander eingestellt sind, so daB es seine physiologische 
Funktion der Kalkaufnahme und -verteilung richtig vollziehen kann. 
Der jeweilige Kalkgehalt des Blutes von etwa 10 mg-% ist die Resul­
tante dieser verschiedenen Wirkungen. 

Die .Ăh.nlichkeit in der Wirkung des Parathormons und des Vitamins D hat Versuche 
veranlaBt, das Parathormon durch das Vitamin D zu ersetzen. Das gelingt aber nur durch 
sehr groBe 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 Epithelk6rperchenentfernung behebt (HoLTz). 
Dieses Bestrahlungsprodukt wird als A.T.10 bezeichnet, es ist ein Dihydrotachysterin 
(s. S.192). Trotz ăhnlicher Wirkung auf den Kalkstoffwechsel, auf dessenNormalisierung der 
giinstige Erfolg im wesentlichen zUrUckzufiihren sein diirfte, ist der zugrunde liegende 
Mechanismus jedoch verschieden von dem des Parathormons. 

f) Thymus. 
Trotzdem zur Aufklărung der Funktion des Thymus auJ3erordentlich 

zahlreiche Untersuchungen teils iiber die Folgen der Thymusexstirpation 
teils iiber die Wirkung aus der Driise hergestellter Extrakte ausgefiihrt 
worden sind, ist die Bedeutung der Driise noch nicht restlos erkannt, ja es 
ist wegen der technischen Schwierigkeiten der Thymusexstirpation nicht 
einmal mit Sicherheit zu sagen, ob das Organ eine lebenswichtige Bedeutung 
hat oder nicht. Die GraBe des Thymus ist vom Lebensalter abhăngig, 
beim Menschen nimmt er vom Kindesalter bis zur Pubertăt absolut und 
relativ zum Karpergewicht an GraBe zu, um sich dann allmăhlich zu einem 
von lymphatischem Gewebe durchsetzten Fettkarper umzuwandeln. Ee­
merkenswert ist sein hoher Gehalt an Nucleoproteiden (Thymonnuclein­
săure s. S. 89). Die Abhăngigkeit der GraBe - und nach dem histo­
logischen Bild zu urteilen - auch des Funktionszustandes vom Lebensalter 
legt die Vermutung nahe, daJ3 seine Tătigkeit in erster Linie fiir das 
Wachstum und die Ausbildung der Geschlechtsreife erforderlich ist. Im 
iibrigen sei darauf hingewiesen, daB die Bedeutung des Thymus als inner­
sekretorische Driise immer wieder angezweifelt wird. Von manchen For­
schern wird vielmehr angenommen, daB diese Driise lediglich im Dienste 
der Blutbildung steht. 

g) Keimdriisen. 
Die schon eingangs dieses Kapitels wegen der allgemeinen Bedeutung 

fiir die Lehre von der inneren Sekretion erwăhnten Versuche BERTHOLDs 
iiber die Folgen der Kastration von Hăhnen auf die AusbiIdung der sekun­
daren Geschlechtsmerkmale und die RiickbiIdung der Ausfallserscheinungen 
durchImplantation frischer Keimdriisen haben gezeigt, daB die Geschlechts­
organe nicht nur die BiIdungsstătten der Geschlechtszellen sind, sondern 
daJ3 in ihnen Wirkstoffe entstehen miissen, die fiir die Entwicklung des 
Korpers von hochster Wichtigkeit sind. Zwar ist von dieser Tatsache wohl 
schon seit Jahrtausenden durch Kastration von Tieren und Menschen zur 
AusbiIdung besonderer psychischer und physischer Eigenschaften weit­
gehend praktischer Gebrauch gemacht worden, aber erst die Versuche von 
BERTHOLD haben die Zusammenhange klar bewiesen. Leider teiIten seine 
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Untersuchungen das Schicksal mancher grundlegenden Entdeckung und 
gerieten in Vergessenheit. Nach vielen unkritischen Versuchen eine beson­
dere, lebenswichtige Bedeutung der Keimdriisen zu erweisen, sind erst seit 
der Jahrhundertwende, als man zu der schon von BERTHOLD angewandten 
Methode der Kastration und Transplantation zuriickkehrte, unangreifbare 
Resultate gewonnen worden. Die Folgen der Kastration beim mănnlichen 
und beim weiblichen Individuum lassen sich kurz dahln schildern, daB ein 
kastrierter jugendlicher Organismus dauernd auf einer infantilen Entwick­
lungsstufe stehenbleibt, die Geschlechtsreife tritt nicht ein und auch die 
typischen sekundăren Geschlechtsmerkmale werden nicht ausgebildet. Beim 
geschlechtsreifen Organismus atrophieren die ăuBeren Geschlechtsteile, die 
Brunsterscheinungen und der Geschlechtstrieb hOren auf, die sekundăren 
Geschlechtsmerkmale bilden sich zuriick. AlIe Ausfallserscheinungen, 
selbstverstăndlich auBer der Fortpflanzungsunfăhigkeit, verschwinden, 
wenn man frische Geschlechtsdriisen eines anderen Tieres an irgendeiner 
Stelle des Korpers einpflanzt. Die Wirkung solcher Transplantationen ist 
voriibergehend, weil das implantierte Gewebe im Laufe der Zeit resor­
biert wird. Vor alIem dank den Forschungen von BUTENANDT, MARRIAN, 
RUZICKA iSt in geradezu stiirmischer Entwicklung die Isolierung, Struktur­
aufklărung und chemiSche Synthese der verschiedenen geschlechtsspezi­
fischen mănnlichen und weiblichen Sexualhormone gelungen. Dabei hat sich 
ergeben, daB alIe in den Geschlechtsdriisen entstehenden Sexualhormone 
zu den Sterinen in Beziehung stehen und sich aus der FormeI des 
Cholesterins bzw. des Cholestanols und des Epicholestanols herleiten, ja sich 
sogar aus Sterinen oder Sterinderivaten synthetisch gewinnen lassen. 
Eine der wichtigsten Entdeckungen bei der Erforschung der Sexualhormone 
ist die Abhăngigkeit der Entwicklung und der Erhaltung der inneren 
Sekretion der Geschlechtsdriisen von der Funktion des Hypophysenvorder­
lappens, in dem das "iibergeordnete" Sexualhormon gebildet wird, auf 
das aber erst spăter eingegangen werden solI (s. S.235). 

1. Miinnliche Sexualhormone. 
Di~ Frage, welchen Zellen, ob den an der Spermiogenese beteiligten oder 

den interstitielIen sog. "Zwischenzellen" die inkretorische Funktion des 
Hodens zukommt, iSt vielfăltig untersucht, aber nicht einheitlich be­
antwortet worden, so daB sie noch nicht als entschieden gelten kann. 
Fiir die Isolierung der Wirkstoffe des Hodens war die Feststellung sehr 
wichtig, daB Sexualhormone nicht nur im Hoden enthalten sind, sondern 
in ziemlich groBen Mengen im BIute kreisen und in den Harn ausgeschieden 
werden. Der Harn iSt so ein leicht zugăngliches und in beliebiger Menge 
verfiigbares Ausgangsmaterial fiir die Hormongewinnung. Die aus den 
Harnen oder Hoden verschiedener Tierarten gewonnenen Hormone sind in 
ihrer Konstitution und ihrer Wirkung identisck, also artunspezijisck. Fiir die 
Durchfiihrung der Isolierung und fiir die Auswertung der Wirksamkeit der 
Hormone war ein zuverlăssiger Test Voraussetzung. Zur Auswertung dienen 
im alIgemeinen zwei Verfahren, entweder das Wachstum des Kammes beim 
kastrierten Hahn (Haknenkammtest nach KOOH und MOORE, s. Abb. 38} 
oder das Wachstum und die Veranderungen der histologiSchen Struktur 
der Samenblasen von infantilen oder kastrierten Nagetiermănnchen 
(VesiculardrUsentest nach LOWE und Voss, s. Abb. 39). Die Auswertung 
ein und desselben Prăparates liefert bei den beiden Testen Of ters ver­
schiedene Ergebnisse. 
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Aus dem Harn haben sich zwei mănnIiche Sexualhormone gewinnen 
lassen, das Androsteron und das Dehydroandrosteron. Dazu kommt, weil im 
Hoden selbst aufgefunden, als eigentliches mănnliches Sexualhormon 
das Testosteron. Neben diesen sind aber teils durch Abbau aus ihnen' , 

h 
Abb. 38a u. b. Entwicklnng des Kammes beim kastrierten Hahn nach Zufuhr von mănnlichem 

Sexual hormon. a Vor, b Moh Behandlung. (Nach SOHOLLER und GOBEL.) 

teils durch Synthese aus Sterinen eine grofle Anzahl ebenfalls wirksamer 
Stoffe von nahe verwandtem chemischen Bau gewonnen worden, von 
denen nur einige weiter unten angefUhrt sind. Sie alle lassen sich zurtick-
l. fUhren auf den Kohlenwasser­

stoff A ndrostan, der dem Grund­
A kohlenwasserstoff des Chole­

sterins, dem Cholestan, ent­
spricht. Es unterscheidet sich 
vom Cholestan durch das Fehlen 
der charakteristiRchen Seiten-

L kette an C17• 

Bei allen hier wiedergegebenen 
Formeln ist zur Vermeidung von Ver­
weehslungen mit dem Benzolring und 
anderen aromatisehen, d. h. unge­

B sattigten Ringsystemen zu beachten, 
daB die Ecken der Ringsysteme von 
O-Atomen gebildet werden und daB 
die Kohlenwasserstoffe selber (Oho­
lestan, Androstan usw.) gesiittigte Ver­
bindungen sind; alle freien Valenzen 
sind al80 dureh Wa8serstoff abge­
săttigt zu denken (s. die Formeln des 
Kapitels Sterine und Gallensăure, 
S.44). 

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-Androsteron 1, dassich vomCholestanol ableitet, 

1 Zur Bezeiehnung der Sexualhormone wurde hier die fiir die Sterine maBgebliehe 
Nomenklatur angewandt (s. S. 46), es sind also die Substitutionen an Oa und 0 5 auf die 
Stellung dilr OHa-Gruppe an 0 10 bezogen. Eine andere Mogliehkeit ist, die SteJlung der 
OH-Gruppe an 0a auf die 8tellung des Wasserstoffs an 0 5 zu beziehen (RUZICKA). Es hat 
dann das epi-Oholestanol eine eis-, das Oholestanol eine trans-Konfiguration und aus dem 
(epi)-Androsteron wird " eis-Androsteron", aus dem n-Androsteron "trans-Androsteron". 
Wegen der Gefahr der Verweehslung, die eine solehe Beziehung von Substitutionen iID 
gleiehen Molekiil auf versehiedene Fixpunkte diesesMolekiils mit sieh bringt, ist die RUZIOKA­
sehe Bezeiehnung hier nicht beriieksiehtigt worden. 
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sich also nur durch die Anordnung am O-Atom 3 unterscheidet, im Hahnen­
kammtestnuretwa 1/7_1/10 der Wirksamkeit des Androsterons. Ein etwa in 
gleicher Menge wie das Androsteron im Ham vorkommendes Dehydro-

Cholestan 

R 1 

c6' fj Hv,o 
3 5 HO'/ : 

H 
epi -Cholestanol 

Rl 

cG' CI~~J 
/""-H"',J. ~o HO/""/: 

H 
Cholestanol 

CH. 

aer 
Androstan 

o 
CH.II 

H/ A:HjJî 
HO>GŢJ 

H 
( epi)-Androsteron 

o 

C'" " A~Hj)_1 
HO>GŢJ 

H 
n-Androsteron 

androsteron hat die Konfiguration des n-Androsterons, Es hat etwa 1/3 der 
Wirksamkeit des Androsterons und entspricht einem Oholesterin, dessen 
Seitenkette volIstandig aboxydiert ist: 

Rl 

H. A~Hn=J 
Ho>GiJ 

Cholesterin 

o 

H ... A~H{'j~ 
HO>VJ 

n-Dehydroandrosteron 

Aus dem (epi)-Androsteron laBt sich durch Reduktion des Ketonsauerstoffs 
an 0 17 das Dihydro-androsteron oder Andro8tan-diol gewinnen, das wesent­
lich wirksamer ist als das Androsteron; aus dem Dehydroandrosteron 
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entsteht durch Oxydation der Alkoholgruppe an 0a ein ungesattigtes 
Diketon, das Androstendion, wobei die Doppelbindung von 5-6 nach 
4- 5 verlagert wird. Es hat im Hahnenkammtest etwa die Wirksamkeit 
des Androsterons, iibertrifft dieses aber weitgehend in seiner Wirkung 
auf den Genitaltrakt der Ratte. 

Die aus dem Harn isolierten mann1ichen Sexualhormone werden beim 
Kochen mit Alkali nicht zerst6rt, die Hormonwirkung von Hodenextrakten 
geht dabei verloren. Da ferner Harn und Hodenzubereitungen im Hahnen­
kammtest und im Vesiculartest nicht die gleiche Wirkungsstarke haben, 

H OH O 

CHV CH)l 

CH'I~ CH,('1_/ Î 

H:>CO O~W 
H 

Androstan-diol Androsten-dion 

lag die Vermutung nahe, daB das eigentliche mannliche Sexualhormon, das 
im Hoden gebildet wird und in seinen Extrakten enthalten ist, sich von 
den im Harn ausgeschiedenen Wirkstoffen unterschei~et. Dieses Hormon, 
das Testosteron, hat in seiner Struktur sehr groBe Ahnlichkeit 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 017' die beim Uber­
gang des Androsterons in das Androstandiol 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 0 17 (in bezug auf die OHa­
Gruppe an 013) unterscheiden. Die trans-Form ist die wirksamere. 

H 
CH3 1 ... 0H 

CH{;I~~ 
O~W 

trans-Testosteron 

Neben dem Testosteron enthălt der Hodenextrakt einen sog. "X.Faktor" von noch 
nicht ermittelter Struktur (LAQUEUR), durch dessen Anwesenheit die Wirksamkeit des 
Testosterons erheblich gesteigert wird, der aber fiir sich allein vollig wirkungslos ist. Auf 
seine Natur weisen moglicherweise die folgenden Beobachtungen hin. Gewisse Fettsăuren 
baben, wenn man sie gleichzeitig mit dem Testosteron verabfolgt, ebenfalls einen wirkungs. 
steigernden Effekt. Ein solcher lăBt sich ferner erzielen durch Veresterung des Testosterons 
mit einer groBen Reihe von organischen Săuren. Am wirksamsten sind die Ester mit Pro­
pion-, Butter- und Valeriansăure, die sogar noch der Kombination von Testosteron+ 
X-Faktor iiberlegen sind. Jm Gegensatz zum freien Testostel'on sind die Ester durch den 
X-Faktor nicht weiter aktiviel'bar. 

Fiir 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 VergroBerung der FIăche des Kammes um 20% bewirkt. Diese Hormomnenge ist in 
50-75 g Stiel'hoden, in 300-600 ccm Blut oder in 300-400 ccm Harn entbalten. Von 
den verschiedenen oben erwăhnten Substanzen entsprechen einer K.E. 25-30" tran8-
Testosteron, 45-50'Y Androstan-diol, 150-200 'Y epi-Androsteron, 200'Y Androsten-dion, 
600 'Y Dehydroandrosteron, 1400 'Y n-Androsteron. 
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2. Weibliche Sexualhormone. 
Wăhrend der Entwicklung des Ovariums entstehen in ihm aus den 

epitheIialen Zellen die Keimzellen, die sich zu den Primarfollikeln um­
wandeln. Von ihren Zellen dominiert eine uber alle anderen, sie liegt zentra l 
im Follikel, wird groBer und bildet sich zur Eizelle um. Jm Follilwl 
entsteht allmăhIich ein von 
Epithelzellen umgebener Hohl­
raum, der mit Flussigkeit an· 
gefiillt ist und an dessen Wand 
die Eizelle liegt : der Primăr­
follikel hat sich zum GRAAF-
8chen Follikel umgestaltet (s. 
Abb.40). Mit dem Herannahen 
der Pubertăt nehmen diese Ver­
ănderungen unter weiterem 
GroBenwachstum des Follikels 
ihren Fortgang, bis schlieBlich 
mit dem Eintritt der Pubertăt 
der Follikelsprung erfolgt. Da­
bei wird dasEi ausgestoBen und 
durch die Tube im Genital. 

Ahh. 40. GRUFseher Follikel im Ovarium des Alfeu (Mneaeus 
rhesus). (Naeh CLAUDERG.) 

schlauch abwărts befordert. Kommt es zur Befruchtung, so bettet es 
sich in der Uterusschleimhaut ein, sonst wird es nach au Ben entleert . 
Aus den Resten des Follikels entsteht unter Einlagerung von Fett 
und gel ben Farbstoffen das 
Corpusluteum (s. Abb. 41). Bei 
AbstoBung des Eis biIdet es sich 
allmăhlich zuruck und hinter­
lăBt am Ovarium eine Narbe. 
Bei Eintritt einer Schwanger­
schaft hypertrophiert es da­
gegen sehr stark und biIdet sich 
erst nach dem 4. Schwanger­
schaftsmonat langsam zuriick. 

AuBer im Eierstock gehen 
auch in den ubrigen TeiIen des 
weiblichen Genitalapparates: 
Tube, Uterusschleimhaut und 
-muskulatur sowie Vagina Um­
wandlungen vor sich, die sich 
periodisch wiederholen. Bei 
diesem periodischen Geschehen 
sind zwei Phasen zu unter­

Abb. 41. Corpus Inteum·Affenovarium (Macacus rhcsus) . 
(Nach CLA UDEIW.) 

scheiden, die sich nicht bei allen Tieren gleichmăBig ăuBern. Beim 
Menschen betreffen die Verănderungen in erster Linie die Uterusschleim· 
haut. Wăhrend der ersten oder Proliferationsphase nimmt ihre Dicke er­
heblich zu und auch die Drusen wachsen in die Lănge, dabei sind alle 
Drusenschlăuche gestreckt. Gleichzeitig hat sich ein GRAAFscher Follikel 
bis zur vollen GroBe herangebildet, und es ist zum Follikelsprung ge­
kommen. Nach dem Follikelsprung, also gleichzeitig mit der Entwick­
lung des Corpus Iuteum, foIgt die Transformations- oder Sekretionsphase. 
Diese hat die Aufgabe, die Schleimhaut fur die Einbettung des Eis 
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umzuwandeln. Sie wird 
daher sehr gut durch­
blutet, die Drusen sind 
stark erweitert und ge­
schlăngelt und mit Se­
kret gefiiUt. Kommt es 
nicht zur Befruchtung 
des Eis, so stoBt sich 
etwa 14 Tage nach dem 
Follikelsprung die Ute­
russchleimhaut bis zur 
Basalis ab und mit dem 
Heranreifen des năch­
sten Follikels setzt der 
gleiche etwa 28 Tage 
dauernde Zyklu8 von 
neuem ein. In Abb. 42 
sind die Verhăltnisse 
schematisch wiederge­
geben. Wirwissenheute, 
daB die zyklische Um­
wandlung der Uterus­
schleimhaut von der in­
nersekretorischen Funk­
tion des Ovariums ab­
hăngig ist. Die Proli­
ferationder Schleimhaut 
wird ausgelbst durch ein 
im Follikel gebildetes 
Hormon, die Transfor­
mation der Schleimhaut 
ist abhăngig von einem 
zweiten Hormon, das im 
Corpus luteum entsteht. 
Entsprechend ihrem Bil­
d ungsort bezeichnet man 
die beiden Hormone als 
Follikelhormon und Cor­
pus luteum-Hormon . 

Kommt es zur Be­
fruchtung und Einbet­
tung des Eis, so făHt dem 
Corpus luteum die wich­
tige Aufgabe zu, die Um­
wandlung der Schleim­
haut zur Decidua anzu­
regen. Der Reiz fur die 
verstărkte Tătigkeit des 
Corpus luteum geht 
wahrscheinlich vom Ei 
aus. Es bestehen also zwi­
schen Corpus 1 uteum und 
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Ei enge Wechselbeziehungen. Diese dauern so lange an, bis das Ei eine 
geniigend feste Verankerung im miitterlichen Organismus gefunden hat. 
Wenn die Schwangerschaft erst im Beginn ist, folgt einer Exstirpation 
des Corpus luteum eine AbstoBung des Eis, in den spateren Stadien ist 
das nicht mehr der Fali. 

Bei den Tieren sind die Veranderungen, 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 Verhaltnisse. Von besonderem Interesse sind die 
Vorgange beim Nagetier (Maus, Ratte, Kaninchen), weil diese Tiere bei 
der wissenschaftlichen Untersuchung iiber die weiblichen Sexualhormone 
eine wichtige Rolle gespielt haben und noch spielen. Vor allem sind bei 
ihnen die Verandentngen nicht auf den Uterus beschrankt sondern be­
treffen auch die Schleimhaut der Tube und, was praktisch besonders 
wichtig ist, die der Vagina. Der Umbau der Vaginalschleimhaut wahrend 
der "Brunstperiode" oder des Oestrus ist an charakteristischen Ănderungen 
des Vaginalsekrets zu erkennen. Im Ruhezustand enthalt der Vaginal­
abstrich Epithelien und Leukocyten, mit der Follikelreifung verschwinden 
die Leukocyten und es finden sich, da die Schleimhaut verhornt, massen­
haft abgestoBene verhornte Epithelien (Schollenstadium) im Scheidensekret 
(s. Abb. 43, S. 228). Nach dem Follikelsprung und mit der Ausbildung 
des Corpus luteum wird die Scheidenschleimhaut wieder diinner und die 
Schollen verschwinden. 

IX) Follikelhormone. 
Ebenso wie beim mannlichen, 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 auslosen, lassen sich von dem Kohlen­
wasserstoff Oestran ableiten, der, wie der Vergleich der Formeln zeigt, 

CH 3 

~ 
Oestran Androstan 

sich vom Androstan nur durch das Fehlen einer Methylgruppe unter­
scheidet. Alie Stoffe mit Follikelhormonwirkung sind ungesattigte Ver­
bindungen mit phenolischen und alkoholischen bzw. Ketogruppen. Sie 
kommen vor aIlem im Harn schwangerer Frauen oder trachtiger Stuten 
in groBen Mengen vor, konnten aber auch an den Statten ihrer Bildung, 
dem Follikel und dem Corpus luteum nach dem Follikelsprung, nach­
gewiesen werden. Ferner finden sie sich im Blut und in der Placenta, 
eigenartigerweise auch in den Keimdriisen und im Harn mannlicher Tiere, 
ja den groBten Gehalt an weiblichem Hormon weist der Stierhoden auf. 
Das Vorkommen brunsterzeugender Stoffe ist aber noch vieI allgemeiner; 
man trifft sie weit verbreitet im pflanzenreich, ja selbst in Bakterien; 
aus Bitumen, Teer, Braunkohle und ahnlichen Naturstoffen sind brunst­
erzeugende Stoffe isoliert worden, aIlerdings steht die Identitat mit den 
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aus dem Tierkorper isolierten Stoffen noch nicht fest. Es sind sogar eine 
groBe Zahl von Stoffen bekannt geworden, die trotz vollig abweichender 
Struktur ostrogen wirken. 

Aus dem Harn und aus dem Ovarium bzw. der Placenta sind mehrere 
Stoffe mit ostrogener Wirkung isoliert worden, die, da sie sich von dem 
Oestran ableiten, zur Oestrongruppe zusammengefaBt werden. 

O 

C~ Hom-
Oestron (O(. Follikelhormon) 

Der erste dieser Korper, der isoliert werden konnte, ist das Oestron 
(rx-Follikelhormon, Theelin, Menformon), das etwa gleichzeitig von BUTE­
NANDT und DOISY aufgefunden wurde. Weiter finden sich im Organismus 
das Oestriol (Follikelhormonhydrat, Theelol) und das Oestradiol (Dihydro­
follikelhormon). Das Oestradiol kommt in zwei Formen vor (rx- und 
,8-0estradiol), die sich ebenso wie cis- und trans-Testosteron durch die 
Stellung der OH-Gruppe an C17 unterscheiden. Die biologisch wirksamere 
rx-Form hat die trans-Konfiguration (in bezug auf die Methylgruppe 
an <;3)' SchlieBIich wurden aus dem Ham trachtiger Stuten noch drei 

H 
CH3 !OH 

~11~ 
A/V 
I II I 

HO/VV 
«-Oestradi 01 

Equilin 

Oestriol 

verschiedene Stoffe erhalten Equilin, Equilenin und Hippulin. Equilin 
und Equilenin sind vom Oestron nur durch die groBere 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 
urspriinglich im Ovarium gebildete Hormon der Oestrongruppe ist, aus 
dem die anderen erst sekundar entstehen. Dafiir wiirde auch sprechen, 
daB es im Tierversuch die starkste Wirkung hat (s. u.). Die Spezifitat 
der Hormone der Oestrongruppe ist ebenso gering wie die der mannlichen 
Hormone. Uberdies sind neben den natiirlich vorkommenden Hormonen 
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eine Reihe verwandter Stoffe dargestellt worden, die die gleiche Wirkung 
haben und sich nur in ihrer Wirkungsstărke voneinander unterscheiden. 

Im Schwangerenharn wird Oestron zum groBten Teil verestert mit 
Schwefelsăure als Oestronschwefelsăure, Oestriol gebunden an Glucuron­
săure als Oestriolglucuronsăure ausgeschieden. Die Oestriolglucuronsăure 
ist vollig unwirksam, die Oestronschwefelsăure sehr wenig wirksam; 
wahrscheinlich ist die Bildung dieser Ester eine MaBnahme des Korpers, 
um sich gegen die Wirkung der groBen wăhrend der Schwangerschaft 
gebildeten Hormonmengen zu schlitzen. 

(J) Corpus-Iuteum-Hormon (Progesteron). 

Der Grundkohlenwasserstoff Pregnan des Corpus-Iuteum-Hormons 
Progesteron kann als ein hoheres Homologon des Androstans angesehen 
werden. Seine Konstitution wurde glp,ichzeitig an vier verschiedenen 
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HĂJV 

Pregnandiol 

Stellen (BUTENANDT; SLOTTA; HARTMANN; ALLEN) aufgeklărt. Es erwies 
sich als ein ungesăttigtes Keton und konnte auch synthetisch gewonnen 
werden, und zwal' entweder durch oxydativen Abbau des Stigmasterins 
oder aus Pregnanăiol, einer Substanz, die bei der Darstellung des Follikel­
hormons im Harn bei Frauen, nicht dagegen bei weiblichen Tieren als Preg­
nandiolglucuronsăure aufgefunden wurde, aber physiologisch unwirksam 
ist. Der biologische Zusammenhang des Pregnandiols mit dem Progesteron 
zeigt sich darin, daB nur zur Zeit vor der menstruellen Blutung, also dann, 
wenn Progesteron gebildet wird und die Uterusschleimhaut sich umwandelt, 
im Harn Pregnandiol erscheint. Mit dem Aufh6ren der Progesteron­
bildung, also mit dem Eintritt der Menstruation h6rt auch die Pregnandiol­
ausscheidung auf. 

Progesteron wird auBer im Corpus luteum auch in der Placenta 
und in sehr geringen Mengen in der Nebennierenrinde gebildet. Gegell­
liber den Gruppen der mănnlichen Sexualhormone und der Follikel­
hormone ist die Spezifităt des Progesterons bemerkenswert. Von allen 
natiirlich vorkommenden Stoffen, die Sexualhormonwirkung haben oder 
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in ihrer Konstitution den Sexualhormonen nahestehen, hat allein das 
Progesteron - und in gewissem Umfange auch das ihm nahe verwandte 
Desoxycorticosteron (21-0xyprogesteron, s. S. 202) - die Făhigkeit, die 
Transformation der Uterusschleimhaut auszulosen. Kiirzlich sind allerdings 
synthetisch gewonnene Androstanderivate beschr~.eben worden, die in Stel­
lung 17 (s. FormeI S.221) eine Methyl- oder Athylgruppe tragen und 
ebenfalls Progesteronwirkung haben. Dagegen ist eine groBe Anzahl von 
kiinstlich hergestellten Derivaten des Pregnans, die sich zum Teil chemisch 
nur sehr wenig vom Progesteron unterscheiden, vollig unwirksam. 

y) Die Wirkung der weiblichen Sexualhormone. 

Der rasche Fortschritt in der Konstitutionsaufklărung und in der 
Synthese von Stoffen, die die Funktion des weiblichen Genitalapparates 
anregen, ist nur moglich gewesen, weil einfach auszufiihrende und wenig 
Zeit beanspruchende Testreaktionen aufgefunden wurden. Die Priifung 
der Hormone der Oestrongruppe erfolgt an kastrierten geschlechtsreifen 
Nagetieren. Bei diesen treten, da mit dem Ovarium die Bildungsstatte 

b 

Abb. 43 a u. b. Scheidenabstrich bei der kastrierten Maus. a Leukocyten und Epithelien 
(vor Follikelhormon), b SchoJlen nach Fo1Iikelhormon. (Nach CLAUBERG. ) 

der Hormone entfernt worden ist, die typischen Brunstverănderungen im 
Scheidensekret nicht mehr auf. Injiziert man aber kastrierten Măusen 
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 Măuse­
einheit (M.E.) die Menge, die bei einmaliger Injektion einen Brunst­
zyklus hervorruft. Die Verănderungen im Vaginalsekret vor und nach 
Hormoninjektion zeigt die Abb. 43. 

Die Wirkung der Oestronstoffe zeigt sich nicht nur im Scheidenabstrich, 
sondern ebenso auch in einer Proliferation der Uterusschleimhaut, einer 
Wachstumssteigerung des gesamten Uterus (s. Abb. 44b) und einem erheb­
lichen Wachstum der Tube. Die Tătigkeit der Brustdriise wird angeregt, 
bei senilen Tieren erwacht der Geschlechtstrieb von neuem. Es ist sehr 
bemerkenswert, daB die Wirksamkeit verschiedener Stoffe mit ostrogener 
Wirkung sich bei den einzelnen Testreaktionen in ganz verschiedener 
Stărke geltend macht. 

-aber die Wirksamkeit der einzelnen Oestranderivate bzw. der ver­
schiedenen physiologischen Quellen des Hormons unterrichtet die Tabelle 37. 

Die hOchste W irksamlceit hat also das Oestradiol. 
Die Priifung der Wirksamkeit des Corpus-Iuteum-Hormons geht 

davon aus, daB wăhrend der Geschlechtsreife die Wirkung dieses Hormons 
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Tabelle 37. Wirksamkeit von Stoffen der Oestrongruppe. 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Blut ....... . 
Schwangerenserum . 
Schwangerenharn . . . 
Harn trachtiger Stuten 
Hengstbarn. . . . . . 

Wirkungsst.ârke 
in M .E. pro Liter 

20 
500 

100-200000 
100000-1000000 

40000 

der des Follikelhormons folgen 
muB. Wenn man also kastrierte 
Tiere mit Follikelhormon vorbe­
handelt und dann, wenn die Pro­
liferationsphase eingesetzt hat, 
Progesteron zufiihrt, so miiBten 
die Verănderungen auftreten, die 
fiir die Transformationsphase 

o 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Oestriol 
Equilenin 
Equilin, Hippulin 
Oestron 
~-Oestradiol. . . 

b 

Wirkungsstârke 
in M .E. prog 

75000 
4-700000 
1500000 
8000000 

25-30000000 

Abb. 44 a-c. Wirkung von Follikelbormon und Corpus-Iuteum-Hormon auf den Uterus des infantilen 
Kaninchens (Uterusquerschnitt). a ohne Behandlung, b nach Follikelhormon, c nach Follikelhormon + 

Corpus-luteum-Hormon. (CLAUBERG-Test,) 

charakteristisch sind. Das ist tatsachlich der Fall. In gleicher Weise kann 
man auch an einem steriIen Organismus einen vollstandigen Brunstzyklus 
ausl6sen. 80 laBt sich bei der kastrierten Frau durch Kombination von 
20 mg oc-Oestradiol mit 30 mg Progesteron ei ne Menstruation hervorrufen. 
Die tatsăchliche monatliche Hormonproduktion des weiblichen Organismus 
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solI etwa diesen Mengen entsprechen. Zu praktischen Zwecken verwendet 
man den CLAUBERG-Test, bei dem an infantilen Kaninchen von etwa 
600-800 g Gewicht nach Vorbehandlung mit Follikelhormon das Pro­
gesteron die Transformation der Uterusschleimhaut bewirkt (s. Abb. 44c). 
Die Richtigkeit der Annahme von der aufeinanderfolgenden Wirkung 
der beiden Hormone geht daraus hervor, daB das Progesteron allein am 
infantilen Kaninchen uberhaupt keine Veranderungen hervorruft, sondern 
daB diese nur nach vorhergehender Zufuhr des Follikelhormons auftreten. 

3. Beziehungen zwischen den einzelnen Sexualhormonen. 
Die groBe Ăhnlichkeit im Grundskelet der Sterine und der Sexual­

hormone sowie die engen formalen Beziehungen zwischen den drei Haupt­
typen von natiirlich vorkommenden Sexualhormonen, die aus der nach­
folgendenZusammenstellung noch einmal deutlich wird, macht es im 
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hochsten MaBe wahrscheinlich, daB dieser chemischen Verwandtschaft 
auch eine biologische Verknupfung entspricht. So wurde oben schon darauf 
hingewiesen (s. S.225), daB der Stierhoden einen hohen Gehalt an Follikel­
hormon hat. rm Ham der Frau wurden mănnliche Wirkstoffe nach­
gewiesen, deren Ausscheidung allerdings in verminderter Menge auch 
nach Entfemung der Ovarien anhielt. Es ist moglich, daB ein Teil dieser 
Stoffe in der Nebennierenrinde gebildet wird. 

Auf chemischem Wege ist es gelungen, Sterine in Sexualhormone 
umzuwandeln. Fur die nahen chemischen und biologischen Beziehungen, 
diA zwischen mannlichen und weiblichen Sexualhormonen bestehen, 
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spricht auch ilie Tatsache, daB sich durch Reduktion des Dehydrandro­
sterons ein Androstendiol gewinnen IăBt, das ilie Wirkung des Follikel­
und des Testikelhormons in gleich charakteristischer Weise entfaltet. 

Es ist sehr beachtenswert, daB die gleichzeitige Wirkung eines Wirkstoffes 
aus der Klasse der Sexualhormone auf beide Geschlechter nicht auf diesen 
einen oder nur wenige Vertreter dieser Stoffklasse beschrankt ist. Vielmehr 
ist es im wesentlichen eine Frage der Dosierung, ob man mit weiblichen 
Pragungsstoffen im mannlichen oder mit mannlichen im weiblichen 
Organismus eine Wirkung erzielen kann. Dabei solI sich die Wirkung der 
weiblichen Pragungsstoffe im mannlichen Organismus allerdings auf ilie 
Gebilde beschranken, die genetisch und morphologisch Strukturen des 
weiblichen Genitalapparates entsprechen, sie betreffen also weniger den 
samenbildenden Apparat des Hodens als die Prostata, Samenblasen und 
andere Driisen. Die mannlichen Wirkstoffe wirken dagegen im weiblichen 
Korper ausgesprochen brunsterregend. 

AHe diese und andere schon aufgefiihrte Beobachtungen zeigen deutlich 
die geringe Spezifitat der Sexualhormone, und sie lassen es als auBer­
ordentlich wahrscheinlich erscheinen, daB die verschiedenen natiirlich 
vorkommenden Keimdriisenhormone auch biologisch eine gemeinsame 
Genese haben, so daB sie leicht ineinander iibergehen konnen. Jedenfalls 
waren auf diese Weise die sog. bisexueHen Wirkungen der meisten dieser 
Stoffe am leichtesten verstandlich. 

h) Hypophyse. 
Auf ilie besondere Bedeutung der Hypophyse im Organismus konnte 

ebenfalls zuerst aus klinischen Beobachtungen geschlossen werden. So 
wurde bei einer als Akromegalie (Spitzenwachstum) bezeichneten Er­
krankung, ilie sich beim erwachsenen Menschen allmahlich ausbildet 
und bei der sehr erhebliche Wachstumssteigerungen der Hande und FiiBe, 
der Nase, des Kinns und der Lippen auftreten, stets eine VergroBerung 
der Hypophyse beobachtet. Tritt die Dberfunktion der Hypophyse schon 
im Wachstumsalter auf, so wachsen alle Korperteile ziemlich gleichmaBig, 
und es kommt zum Riesenwuchs. Umgekehrt wird bei einer Unterfunktion 
der Hypophyse im Wachstumsalter Zwergwuchs beobachtet. Eine weitere 
Erkrankung, ilie mit einer Unterfunktion der Hypophyse zusammen­
hangt, ist die Dystrophia adiposo-genitalis, eine Unterentwicklung der 
Geschlechtsorgane und der sekundaren Geschlechtsmerkmale bei gleich­
zeitiger starker Verfettung. Hypophysenschailigungen wurden weiterhin 
beobachtet bei einer als Diabetes insipidus bezeichneten Storung des 
Wasserhaushaltes, bei der /,,>ToBe Mengen eines sehr diinnen Harns aus­
geschieden werden. Im Tierversuch ergaben sich endlich auf Grund 
von Beobachtungen nach Exstirpation der Hypophyse oder nach Injektion 
von Hypophysenextrakten noch eine ganze Anzahl von Ausfallserschei­
nungen oder Wirkungen als hypophysar bedingt zu erkennen. Am iiber­
raschendsten und am wichtigsten war ilie Erkenntnis, daB ilie Hypophyse 
vielen anderen hormonbildenden Driisen des Korpers funktionell iiber­
geordnet ist; so entwickelt sich ilie Funktion der Schilddriise, der Neben­
nierenrinde und der Sexualorgane nur auf Grund von Hormonwirkungen, 
die von der Hypophyse ausgehen und das AusmaB der Tatigkeit ilieser 
Driisen untersteht wahrend des ganzen Lebens dem EinfluB der Hypo­
physe. Vielleicht bestehen zwischen Hypophyse und einer Reihe anderer 
inkretorischer Driisen ahnliche Beziehungen. Wegen der Wirkung auf 
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andere Hormondriisen bezeichnet man die Hypophysenstoffe, die sie iiber­
mitteln, als adenotrope Hormone. 

Ebenso aber wie die Hypophyse die Tatigkeit anderer hormonbildender 
Organe beeinfluBt, steht sie auch ihrerseits in einer gewissen Abhangigkeit 
von den Driisen, die ihrem EinfluB unterstehen. So zeigt z. B. bei der 
Schwangerschaft der Hypophysenvorderlappen charakteristische histo­
logische Veranderungen und aus manchen Anzeichen geht hervor, daB 
auch seine funktionelle Leistung gesteigert ist. Auch durch Schilddr~sen­
exstirpation wird das histologische Bild der Hypophyse verandert. Uber­
haupt gibt es anscheinend keine Starung in der Tătigkeit irgendeiner endo­
krinen Driise, die nicht in morphologischen Verănderungen der Hypophyse 
ihren Ausdruck fănde. Der wechselseitige funktionelle Zusammenhang der 
Hypophyse mit den von ihr abhăngigen Driisen besteht wohl darin, daB die 
geringere Produktion an dem spezifischen Hormon einer Driise die ver­
starkte Bildung des entsprechenden adenotropen Hormons in der Hypo­
physe anregt, wogegen umgekehrt die vermehrte Entstehung eines Driisen­
hormons zu geringerer Produktion an dem adenotropen Faktor fiihrt. Von 
anderen Hormondriisen unterscheidet sich die Hypophyse durch die Art 

nervos!s der Abgabe ihrer Wirkstoffe. Diese erfolgt nicht 
Zenlrolorgon nur ins Blut, sondern wahrschein1ich weitgehend 

durch den Hypophysenstiel und das Tuber 

Korperptrl,ol1erie 

Vortfer­
loppm 

Abb. 45. Beziehungen zwischen 
Hypophysen vorderlappen, Zentral· 
nervensystem, untergeordneten 

Hormondriisen und 
Korperperipherie. (Nach REISS.) 

cinereum in den Liquor des dritten Ventrikels. 
Die Hypophysenstoffe kOnnen leicht im Liquor 
nachgewiesen werden. Man glaubt daher, daB 
sie von der Blutbahn aus in der Korperperi­
pherie angreifen, vom Liquor aus dagegen an 
den nervosen Zentren, so daB die hormonale 
Regulation in diesem Falle weitgehend durch 
das Nervensystem vermittelt wird. 

Die Erscheinungen bei Hyper- oder Hypo­
funktion der Hypophyse sind teilweise so wenig 
iibereinstimmend und auBerdem so vielgestaltig, 
daB es lange schwierig gewesen ist, sie zu 
erklaren. Nachdem heute die Funktion der 
Hypophyse als iibergeordnete Hormondriise 
erkannt ist und es auBerdem feststeht, daB in 

der Hypophyse nicht ein Hormon, sondern nebeneinander eine Viel­
zahl von Hormonen entsteht, die ganz verschiedene Aufgaben haben 
und sich auch chemisch praparativ schon weitgehend voneinander 
trennen lassen, ist es verstandlich geworden, daB bei Storung der Hypo­
physentatigkeit die Bildung der verschiedenen Hormone in ganz ver­
schiedenem Umfange betroffen sein kann und daB deshalb auch ganz 
verschiedene Kombinationen von Ausfallserscheinungen auftreten miissen. 
Es ist bisher nicht gelungen, durch Implantation von Hypophysen oder 
Hypophysenteilen alle Ausfallserscheinungen des Hypophysenverlustes 
zu beheben, so daB angenommen werden muB, daB die Hypophyse, 
von deren richtiger Tatigkeit die Tatigkeit so vieler anderer inkretori­
scher Driisen abhangt, nur voll funktionstiichtig ist, wenn ihr von der 
Korperperipherie iiber das Zentralnervensystem die Reize zugehen, die 
ihre Sekretion den jeweiligen Bediirfnissen anpassen. Man erkennt das 
z. B. daran, daB nach Entfernung der Keimdriise oder der Schilddriise 
die fiir die Funktion dieser Organe verantwortlichen Hypophysenhormone 
in vermehrter Menge ins Blut abgegeben werden. Der allgemeine Zusammen­
hang wird aus dem Schema der Abb. 45 klar. 
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Wie die Nebenniere, so ist auch die Hypophyse aus histologisch ver~ 
schiedenen, zu einer auBeren Einheit vereinigten Teilen zusammenge­
setzt. Beim Menschen sind scharf voneinander getrennt ein driisiger 
Vorderlappen (Pars anterior) und ein aus nervasen Elementen bestehender 
Hinterlappen (Pars posterior odeI' neuralis) ; bei den Saugetieren findet 
sich auBerdem noch ein deutlich abgegrenzter Mittellappen (s. die sche­
matische Darstellung in Abb. 46) (Pars intermedia). Beim Menschen 
ist er nicht sicher vom Vorderlappen zu unterscheiden, jedoch findet 
sicli 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. Wăhrend der Schwangerschaft nehmen die 
Hauptzellen an Zahl und GraBe erheblich zu und wandeln sich zu 
"Schwangerschaftszellen" um. 

' ST 

a b 
Abb. 46 a u . b. Bau der Hypophyse. Schematisiert. a Mensch, b Rind. V L Vorderlappen, ML lIIitteUappen , 

HL Hinterlappen, ST StieI. 

Der anatomischen Unterteilung entspricht auch eine funktionelle Diffe­
renzierung. Mit einiger Sicherheit sind heute die folgenden verschiedenen 
Wirkstoffe der Hypophyse raumlich lokalisiert und - wenn auch noch 
nicht chemisch rein isoliert, so doch - voneinander abgetrennt worden: 

Wirkstoffe der Hypophyse. 
a) Vorderlappen. 

1. Wachstumshormon. 
2. Ubergeordnetes Sexualhormon (Gonadotropes Hormon). 
3. Thyreotropes Hormon. 
4. Corticotropes Hormon. 
5. Lactotropes Hormon. 
6. Fettstoffwechselhormon. 
7. Kohlenhydratstoffwechselhormon. 
8. Diabetogenes odeI' kontrainsulinăres Hormon. 
Daneben gibt es anscheinend noch adenotrope Hormone, die auf das 

Nebennierenmark und auf die Epithelkorperchen wirken. 

b) Mittellappen. 
Intermedin. 

c) Hinterlappen. 
1. Vasopressin. 
2. Oxytocin. 
Die antidiuretische Wirkung hat sich noch nicht von der Vasopressin­

wirkung abtrennen lassen. 
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Die chemische Natur der Wirkstoffe der Hypophyse ist im einzelnen 
noch nicht aufgeklărt, jedoch ist kaum noch ein Zweifel daran mog­
lich, daB sie aUe entweder EîweifJk6rper oder hochmolekulare Polypeptide 
sind. Mit den chemischen Eigenschaften dieser Stoffe stimmt iiberein, 
daB die Verftitterung von Hypophysensubstanz gar keinen oder nur einen 
auBerordentlich geringen Effekt bei hypophyselliosen Tieren hat, auch 
werden die verschiedenen bisher erhaltenen Hypophysenwirkstoffe durch 
eiweiBspaltende Fermente zerstort. Die ftinf ~~sten oben angeftihrten 
Wirkstoffe des Vorderlappens haben sich durch Anderung des ph-Wertes 
und der Ammonsulfatkonzentration von Hypophysenextrakten vonein­
ander trennen lassen. 

1. Vorderlappen. 
Als Ausdruck einer Storung der gesamten Vorderlappenfunktion, an 

der die einzelnen Faktoren des Vorderlappens in verschiedenem Umfange 
beteiligt sein konnen , ist die 
SIMMONDSSche Krankheit anzu­
sehen, deren hervorstechendstes 
Symptom eine hochgradige Ab­
magerung ist (s. Abb. 47) . In aus­
gesprochenen Făllen finden sich 
immer Genitalstorungen und als 
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Abb. 47. HochgradigeAbmagerung bei SIMMONDSscher Abb. 48. Wachstumssteigerung der Ratte bei In-
Krankheit. (Nach KYLJN.) jektion von Hypophysenvorderlappenextrakten. 

Untere Knrve : Kontrollen. Obere Kurve: 
behandelte Tiere. (Nach EVANS). 

Ausdruck einer Insuffizienz der Nebennierenrinde Symptome, die ftir die 
ADDISoNsche Krankheit kennzeichnend sind (s. S. 201). Der Grundumsatz 
ist erniedrigt, ebenso meist die Korpertemperatur. Die Ursache ist ge­
wohnlich eine mehr oder weniger vollstăndige Zerstorung des Vorderlappens. 

ot) Wachstumshormon. 
Die aus Beobachtungen am Menschen erschlossenen und schon oben 

erwahnten Beziehungen zwischen der Hypophyse und dem Wachstum des 
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Organismus fanden auch im Tierversu~h ihre Bestătigung. Hypophysen­
Iose Tiere bleiben im Wachstum zuriick, anderseits bewirkt Injektion 
von Vorderlappenextrakten beim wachsenden Tier ei ne iibernormale 
Steigerung des Wachstums (s. Abb. 48) bis zu echtem Riesenwuchs, also 
zu Formen, die bei der normalen Entwicklung gar nicht erreicht werden. 
Der Angriffspunkt des Wachstumshormons liegt in den knorpeligen Teilen 
des Skeletsystems. Es fordert das normale Wachstum des Knorpels und 
seine Verknocherung. 

Das Wacbstumshormon entsteht wahrscheinlich in den eosinophilen Zellen. Es ist 
anscheinend der hăchstmolekulare unter den verschiedenen Hypophysenwirkstoffen. Es 
IăBt sich aus dem Vorderlappen mit verdiinntem Alkali extrahieren und ist sebr labiI, 
wird z. B. schon beim Stehen in schwach alkalischer Lăsung in einigen Tagen unwirksam 
und auch durch Erwărmen auf 60° inaktiviert,. 

(J) Gonadotropes Hormon. 
Der Zusammenhang zwischen Hypophyse und Sexualfunktion geht 

aus den Beobachtungen iiber 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. 49 zeigt, daB nach Implantation eines Stiickchens Vorder­
lappen bei der infantilen weiblichen Maus im Ovarium eine groBe Zahl von 
Follikeln zur Reifung kommt. In diesen Follikeln setzt die Bildung des 
Follikelhormons ein und damit treten auch alle Er8cheinungen auf, die von 
der Bildung des Follikelhormons abhangen: Tube, Uterus, Vagina hypertro­
phieren, und im Scheidensekret finden sich die fiir den Oestrus kenn­
zeichnenden kernlosen Schollen, dagegen verschwinden Leukocyten und 
Epithelien. Ganz das gleiche Ergebnis wie die Implantation von Vorder­
lappen hat auch die Injektion von Vorderlappenextrakten. Aber das Auf­
treten der Brunsterscheinungen ist keine direkte sondern eine indirekte 
Folge der Hypophysenwirkung. Am kastrierten Tier bleiben alle diese 
Veranderungen vollstandig aus. Das Vorderlappenhormon wirkt also nur 
auf die Bildungsstatten der Sexualhormone, es hat selbst lmine brunst­
auslosende Wirkung, sondern ist lediglich der "Motor der Sexualfunktion". 
Man hat es deshalb als das ubergeordnete Sexualhormon bezeichnet. 

Es wurde gezeigt, daB bei der Schwangerschajt schon sehr friihzeitig im 
Blut, in der Placenta und im Harn in groBer Menge Stoffe auftreten, 
durch deren Injektion beim infantilen TieI' ebenfalls Brunsterscheinungen 
ausgelost werden. Auf ihnen beruht die Schwangerschajtsreaktion nach 
ASCHHEIM und ZONDEK. Nach Injektion von Schwangerenharn an infantile 
weibliche Mause odeI' an andere infantile Nagetiere kommt es ebenso wie 
nach Injektion von Vorderlappenhormon zu einem machtigen Wachstum 
der gesamten Geschlechtsorgane, zu Follikelreifung, zum Follikelsprung 
und zu den ostrischen Veranderungen des Scheidensekretes, entsprechend 
den in Abb.49 dargestellten Veranderungen. Man hat zunachst angenom­
men, daB der im Harn enthaltene, als Prolan bezeichnete Stoff mit dem 
gonadotropen Faktor aus der Hypophyse identisch ist. Die Verhaltnisse 
liegen abel' verwickelter. Das aus dem Harn gewonnene Produkt ist bei 
hypophysenlosen Tieren wenig wirksam, bei manchen Tierarten iiberhaupt 
wirkungslos. Zur Vervollstandigung seiner Wirkung ist anscheinend ein 
weiterer in der Hypophyse gebildeter "synergistischer Faktor" notwendig. 
Man hat schon friiher (ZONDEK) zwischen Prolan A und B unterschieden. 
Das Harnprolan, das iiberwiegend aus der Placenta stammt, besteht 
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offenbar iiberwiegend 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 abel' nicht 
seine vollige Reifung. Im Follikel entsteht vielmehr nur das Oestradiol, 
im Hoden wird die TestosteronbiJdung in Gang gesetzt. Prolan B ist das 

c d 
Abb. 49 a-do Gonadotrope Wirkllng des Hypophysenvorderlappens bei der infantilen Maus. Zustand 70 bis 
80 Stllnden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. In dem reifenden Follikel wird das Follikel· 
hormon gebildet, da. seinerseits die Brunstreaktion der Scheide auslost. a Ovar, b reifender Follikel. 
c Scheidenschleimhaut: Verdicknng nnd Verhornung der oheren Schichten, d Scheidensekret: Schollenstadium. 

(Nach ZONDEK.l 

luteogene Hormon, es vollendet die Reifung des Follikels und sorgt fiir 
seine Umwandlung zum Gelbkorper, indem es die Bildung des Progesterons 
auslost. Zur vollen Reife des Ovars ist also die kombinierte Wirkung der 
beiden Prolane erforderlich. Beim mănnlichen TieI' bewirken die gonado­
tropen Hormone in einer noch nicht năher bekannten Weise den Descensus 
des Hodens. Das Prolan A beeinfluBt weiterhin das Keimgewebe, das 
Prolan B das interstitielle Gewebe des Hodens. 
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Das gonadotrope Hormon wird wahrscheinlich in den basophilen ZeHen gebildet. 
Der gonadotrope Faktor ist sowohl mit verdiinnten Săuren als auch mit verdiinntem 
Alkali aus der Driise zu extrahieren, auch in 70%igem Alkohol ist er loslich. Er wird ebenso 
wie die iibrigenHypophysenhormone durch Proteasen inaktiviert. Das Prolan A unterscheidet 
sich von Prolan B sowie vom thyreotropen, adrenotropen, lactogenen Hormon und vom 
Wachstumshormon durch einen besonders hohen Gehalt an Kohlenhydraten und Amino­
zuckern (EvANs und Mitarbeiter). Auch hochgereinigtes Harnprolan enthălt einen Kohlen­
hydrat-Polypeptid-Komplex. 

y) Thyreotropes Hormon. 
Die thyreotrope Funktion der Hypophyse zeigt sich in degenerativen 

Veranderungen der Schilddriise nach Hypophysenexstirpation und weiter­
hin in einer Hypertrophie des Schilddriisengewebes nach Injektion von 
Hypophysenextrakten. Nach diesen Injektionen steigt der Gehalt des 
Blutes besonders an organisch gebundenem Jod deutlich an, wahrend der 
Thyroxingehalt der Schilddriise abnimmt, das Schilddriisenhormon wird 
aIso ins Blut abgegeben. Bei langer fortgesetzter Hypophysenzufuhr treten 
basedowahnliche Veranderungen auf. Nach Hypophysektomie sinkt der 
Grundumsatz erheblich ab. Das ist zum Teil auf die Einschrankung des 
Wachstums und der Sexualfunktion zu beziehen, beruht aber iiberwiegend 
darauf, daB durch das Fehlen der thyreotropen Wirkung die stoffwechseI­
regelnde Tatigkeit der Schilddriise eingeschrankt wird. Die Stoffwechsel­
steigerung nach Injektion von Vorderlappenpraparaten erfolgt iiber die 
Schilddriise, wie daraus hervorgeht, daB am schilddriisenlosen Tier jede 
Stoffwechselsteigerung ausbleibt. Eigenartigerweise wird bei langer fort­
gesetzter Zufuhr des thyreotropen Hormons der Organismus gegen seine 
Wirkung unempfindlich. Dies beruht auf der Bildung einer antithyreotropen 
Substanz, deren Entstehen nicht durch das thyreotrope Hormon, sondern 
durch die starke Vermehrung des Thyroxins ausge16st wird. 

Das thyreotrope Hormon wird von den eosinophilenZellen des Vorderlappens gebildet. 
Es zeigt ăhnliche Loslichkeitsverhăltnisse wie das gonadotrope, lost sich aber besser in 
Alkohol. Es ist durch Sulfosalicylsăure und Trichloressigsăure nicht făllbar und wird durch 
Pepsin nicht zerstOrt. Es ist also kein EiweiBkorper, steht vielmehr wahrscheinlich den 
Albumosen und Peptonen nahe. Bei Erwărmung auf 60° wird es zerstOrt. 

~) Corticotropes Hormon. 
Die corticotrope Wirkung zeigt sich an einem Zuriickbleiben der Ent­

wicklung der Nebennierenrinde beim hypophysenlosen Tier, sie geht 
ferner daraus hervor, daB bei Akromegalie oft eine VergroBerung der 
Nebennierenrinde gefunden wird und daB Injektion von VorderIappen­
ausziigen ebenfalls zu RindenvergroBerung fiihrt. Das Nebennierenmark 
bleibt dagegen in allen Teilen vollig unverandert (s_ Abb. 50a und b). 

Auf einer lJberproduktion an corlicotropem Hormon scheint die CUSHING8Che Krankheit 
zu beruhen, deren Symptome denen des Interrenalismus (s. S. 203) sehr ăhneln. In den 
typischen FăHen findet man eine eigenarlige Verfettung, von der nur Stamm, Gesicht und 
Hals, nicht aber die GliedmaBen betroffen werden. In vielen Făllen ist der Blutzucker­
spiegel erhOht und eine Glykosurie vorhanden. Sehr hăufig findet sich eine Entkalkung 
der Knochen (Osteoporose), vorwiegend der Wirbel und der Rippen. Der Blutdruck pflegt 
stark erhoht zu sein. Ganz besonders charakteristisch sind die breiten, blăulichroten Striae, 
die sich am Bauch, an Schultern und Hals finden. Bei weiblichen Kranken nimmt meist 
die Behaarung zu. Die Erkrankung beruht fast immer auf Geschwiilsten der Hypophyse, 
meist liegt ein basophiles Adenom vor. 

Der corticotrope Stoff entsteht in den basophilen Zellen. Er scheint von allen Hypo­
physenwirkstoffen das kleinste Molekiil zu haben. Er bleibt nach Entfernung des Wachs­
tumshormons und nach Ausfăllung des thyreotropen Hormons mit Alkohol und Aceton 
im Filtrat. Er dialysiert durch Kollodiummembranen. Die Thermostabilităt ist groBer 
als die aller anderen Wirkstoffe der Hypophyse. 
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e) Lactotropes Hormon. 
In der Brustdriise entwickelt sich das Epithel vom ruhenden zum 

sekretionsfahigen Zustand in Abhangigkeit von den Hormonen des 

a 

Abb. 50 a u. b. Wirkung des cortieotropen Hormons. Schnitt durch die Rattennebenniere. ]'ettfărbung mit 
Budan. a 25 Tage nach Exstirpation der Hypophyse: schmale Rinde mit lipoidireier Zone. b nach an­
schlieJlender Injektion von corticotropem Wirkstoff: normale Breite der Rinde und Anffiillnng der lipoid-

frei en Zone mit Lipoiden. (Nach REISS .) 

Ovariums, allerdings anscheinend nur durch Vermittlung eines besonderen 
noch unbekannten Vorderlappenhormons. Die Aus16sung und Ingang­
setzung der Milchsekretion selber ist aber weder durch das Follikelhormon 
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noch durch dasCorpus-luteum-Hormon moglich, sondern untersteht einem 
anderen Faktor des Vorderlappens, den man als Prolactin bezeichnet hat. 
Der klarste Beweis ftir seine Bedeutung ist das Aufhoren der Milchbildung, 
wenn die Hypophyse exstirpiert wird. Die Exstirpation des Ovariums 
beim lactierenden Tier beeinfluBt dagegen die Milchbildung tiberhaupt 
nicht. Der stărkste Anreiz ftir die Milchbildung ist der Saugreiz an der 
::\familie. 

Prolactin ist in schwachen Săuren und Laugen lOslich, făllt aber bei ph 5,5 aus. Es 
konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Die Krystalle geben die iiblichen EiweiB­
reaktionen. 

C) Stoffwechselhormone und kontrainsulină,res Prinzip. 
An dem Zustandekommen der Stoffwechselwirkung des Hypophysen­

vorderlappens sind offenbar eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren 
beteiligt und der ganze Symptomenkomplex ist in seinen Zusammenhăngen 
durchaus noch nicht vollig aufgeklart. Das hypophysenlose Tier hat einen 
niedrigen Blutzucker und neigt im Hungerzustand zur Hypoglykămie ; die 
Kohlenhydratneubildung aus EiweiB ist herabgesetzt. Man nimmt daher 
an, daB der endogene EiweiBumsatz von der Hypophyse beeinfluBt wird. 

Die Existenz je eines besonderen Kokle.nkydrat- 'Una Fettstoffwecksel­
hormons kann als gesichert gelten. Daneben gibt es noch einen als 
diabetogenes Hormon oder komrainsulinllres Prinzip bezeichneten Stoff, 
dessen Zufuhr zu Erscheinungen ftihrt, die mit dem Diabetes mellitus sehr 
groBe .Ăhruichkeit haben. Dagegen ist die Existenz eines pankreotropen 
Faktors zweifelhaft. 

Das diabetogene Hormon (HOUSSAY) und das kontrainsulinire Prinzip 
(LucKE) sind mOglicherweise identisch. Seine Existenz wurde durch 
HOUSSAY erschlossen, indem er zeigte, daB nach Entfernung des Hypo­
physenvorderlappens beim Hund Senkung des Blutzuckers und Abnahme 
des Glykogens in Leber und Muskel auftreten; derartige Hunde sind 
auBerdem auBerordentlich insulinempfindlich. Es zeigte sich weiter, daB 
nach Entfernung des Pankreas kein oder nur ein sehr gemilderter Diabetes 
auftritt, wenn gleichzeitig auch die Hypophyse entfernt wird. Implantiert 
man einem pankreas- und hypophyseruosen Tier dagegen ein Sttickchen 
Hypophyse, so treten sofort diabetische Storungen auf. Es ist also ganz 
o:tiensichtlich, daB fiir das Zustandekommen des einen Hauptsymptoms 
der Zuckerkrankheit, naIDlich der Steigerung des Blutzuckers, der Hypo­
physenvorderlappen eine entscheidende Rolle spielt. Aber auch Steige­
rungen des Ketonkorpergehaltes im BIute sind unter diesen Bedingungen 
beobachtet. Der Zusammenhang zwischen diabetischer Stoffwechsel·· 
stor ung und Hypophyse wird noch dadurch unterstrichen, daB man durch 
Injektion von Vorderlappenextrakten einen echten Diabetes hervorrufen 
kann. Diese Wirkungen lassen sich auch erZielen, wennman die Neben­
nieren entfernt, es ist also unwahrschein1ich, daB sie, wie angenommen 
wurde, tiber die Nebennierenrinde verlaufen. 

Auch Beobachtungen an Menschen mit Storungen der Hypophysenfunktion lassen 
ein Zusammenwirken dieser Driise mit dem Pankreas als sicher erscheinen. Es laBt sich 
aber noch nicht mit Sicherheit sagen, ob diese Erscheinungen nur auf einen Wirkstoff 
zuriickzufiihren sind oder ob sie durch das Zusammenwirken zweier Stoffe zustande kommen. 
Von ANSELMINO und HOFFMANN sind aus Hypophysenvorderlappen zwei Fraktionen ge­
wonnen worden, von denen die eine den Fett·, die zweite den Kohlenhydratstoffwechsel 
in charakteristischer WeiBe beeinflussen solI. 

Das Kohlenhydratstoflwechselhormon gibt seine Wirkung daran zu erkennen, daB es 
den Glykogengehalt der Leber stark herabsetzt und den freien und gebundenen Zucker 
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im Blute steigert. Es ist im BIute gesunder Menschen nach Kohlenhydrat·, aber nicht nach 
Fett. oder Eiweillbelastung nachweisbar. Es IăUt sich von den anderen Substanzen des 
Vorderlappens durch Ultrafiltration bei ph 5,2-5,4 abtrennen. 

Das FettstoHwechselhormon steigert beim Menschen den Gehalt des Blutes an Keton. 
korpern und fiihrt in der Laber zu einer Zunahme des Gesamtfettes sowie der ungesăttigten 
Fettsăuren. Es tritt im Blute des gesunden Menschen nach Belastung mit Fetten, nicht 
aber nach Zufuhr von Eiweill und Kohlenhydraten 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 groUen Mengen gebildet und durch den Harn ausgeschieden, aus dem 
sie leicht in groUeren Mengen gewonnen werden konnen. 

lJberblickt man zusammenfassend die verschiedenen Stoffwechselwir­
kungen des Hypophysenvorderlappens und vergleicht sie mit den St()rungen 
bei der Zuckerkrankheit, so kommt man notwendigerweise zu dem SchluB, 
daB diese Krankheit wohl kaum immer auf den gleichen Ursachen beruhen 
kann. Vielmehr wirken hier zusammen das Insulin, die Hormone aus Neben­
nierenrinde und -mark, das diabetogene Hormon, das KohIenhydrat- und das 
Fettstoffwechselhormon der Hypophyse. Das diabetogene Hormon ist wohI 
fur die Steigerung des Blutzuckers verantwortlich, das Insulin senkt ihn, das 
Kohlenhydratstoffwechselhormon f()rdert die Mobilisierung des Glykogens 
der Leber, das Insulin sorgt fur seine Einlagerung; das FettstoffwechseI­
hormon steigert den Fettgehalt von Blut und Leber. Das Zusammenwirken 
so vieler Faktoren macht es verstăndlich, daB SWrungen an den verschie­
densten Stellen m()glich sind und daB trotz verschiedener Ursachen 
gleiche oder ăhnliche Ausfallserscheinungen nachweisbar werden. 

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, daB diese 
Druse teils direkt, teils durch Vermittlung anderer inkretorischer Organe 
fur den normalen Ablauf des Fett- und des KohIenhydratstoffwechsels 
die allergr()Bte Bedeutung haben muB. 

2. Mittellappen. 
Bei Tieren, die einen anatomisch differenzierten Mittellappen haben, 

ist dieser die Bildungsstătte des Intermedin8. Bei Tieren ohne Mittellappen 
und auch beim Menschen wurde es im Vorderlappen nachgewiesen. An­
scheinend wird es in den basophilen Zellen gebildet. Die Wirkung dieses 
Hormons kann an der Ausbreitung der Farbstoffzellen in der Haut von 
Frosphen und manchen Fischen erkannt werden (ZONDEK). Wegen der Ver­
groBerung der Melanophoren wird ein mit Intermedin behandelter Frosch 
sehr vieI dunkler. Besonders sch()n IăBt sich die Intermedinwirkung an 
der Elritze zeigen, bei der sich die Erythrophoren ausbreiten; dadurch be­
kommt das Fischchen eine sch()ne leuchtend rote Farbe ("Hochzeitskleid"). 

Ober die Bedeutung des Pigmenthormons der Hypophyse fUr den Menschen und die 
Sii,ugetiere, in deren Organismus es in reichlţchen Mengen entsteht, ist mit Sicherheit noch 
nichts bekannt. JORES glaubt, daU es als "Obertrăger von Lichtreizen auf das hormonale 
System dient. Eintrăufeln von Melanophorenhormon in den Bindehautsack beschleunigt 
die Dunkeladaptation erheblich. Beim Kaltbliiter hăngen Bildung und Ausschiittung des 
Hormons mit Lichtreizen zusammen, die den Opticus treffen. Zwisehen Opticus, Zwischen· 
hirn und Hypophyse besteht bei alien Săugetieren und beim Menschen eine anatomiBche 
Verbindung. Der Gehalt der Hypophyse an Pigmenthormon ist deutlich von der Stărke 
der Belichtung abhăngig. 

3. Hinterlappen. 
Wegen der Entwicklung des Hypophysenhinterlappens aus nerv()sen 

Elementen ist seine Bedeutung als Hormonbildungsstătte oft geleugnet 
worden; doch zeigt die histologische Untersuchung zahlreiche groBe 
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plasmareiche, verzweigte Zellen (Pituicyten) , die vom Medullarepithel ab­
stammen und die Merkmale zu sekretorischer Tatigkeit aufweisen. Der 
Hinterlappen ist deshalb nicht nur als DurchgangsstraBe fiir im Mittel­
lappen gebildete Hormone anzusehen, trotzdem er, wie aus der Melano­
phorenwirkung von Hinterlappenausziigen hervorgeht, auch diese Funk­
tion haben diirfte. 

Aus dem Hypophysenhinterlappen sind schon friihzeitig wirksame 
Extrakte hergestellt worden (Hypophysin, Pituitrin) , jedoch war lange 
unklar, ob diese Wirkungen auf der Gegenwart spezifischer Wirkstoffe 
beruhen oder ob nicht wahrend der Aufarbeitung der Driisen entstehende 
Spaltprodukte, unter ihnen besonders das Histamin (s. S. 245) eine 
Hypophysenwirkung vortauschen oder auch verdecken. Jedoch haben 

Abb.61. Wlrkung von Oxytocln und Vasopressln auf den Blutdruck des Kaninchena. 
(Nach TRIIINDIIILIIINBURG.) 

sich diese Verunreinigungen fast vollig abtrennen lassen. Die Hinter­
lappenstoffe greifen in erster Linie an autonom innervierten Organen 
an. Sie haben weder eine rein sympathische noch eine rein parasympa­
thische Wirkung. Manche Effekte sind adrenalinartig, unterscheiden sich 
aber von den Wirkungen des Adrenalins durch die fehlende Remmung 
durch Ergotamin oder Ergotoxin. 

Die wesentlichsten Wirkungen der Hinterlappenausziige sind Steigerung 
des Blutdrucks, Etregung der glatten MuskUlatur von Dickdarm, Dunndarm, 
Blase und Uterus und Regelung der Wasserausscheidung sowie der Konzen­
trationsfăhigkeit der Niere. Von einigen Forschern wird angenommen, 
daB alle Hinterlappenwirkungen auf einen einzigen Wirkstoff zu beziehen 
sind. Bisher ist zwar eine vollstandige Trennung der Blutdruckwirkung 
von der Uteruswirkung nicht gelungen, aber die Fraktionierung der 
essigsauren Driisenextrakte hat doch Praparate ergeben, bei denen ent­
weder die Steigerung des Blutdrucks oder die Erregung der glatten 
Muskulatur des Uterus weit iiberwiegt (KAMM). Die Abb. 51 zeigt, 
daB dereine Faktor des Hinterlappens, das Vasopressin (Tonephin), zu 
einer lang anhaltenden Blutdrucksteigerung fiihrt; die primare rasche 

Lehna.rlz, Chem. PhysioJogie. 8. Aut). 16 



242 Hormone. 

voruber~e~ende Blutdrucksenkung beruht wahrscheinlich auf begleitenden 
VerunrelDlgungen. Der andere Faktor, das Oxytocin (Orasthin) , hat die 

Abb. 62. Wirkung von frlscher Hinterlappensubst&nz (1 Tell auf 1 MlIIion 
Telle Tyrodelosunl!) auf den ausgeschnltteneu Rattenuterus. 

(Nach TRlINDlILlINBUBG.) 

Blutdruckwirkung nur 
noch andeutungsweise. 
Die Blutdrucksteige­
rung ist von der durch 
das AdrenaIin bewirk­
ten durch ihre Iange 
Dauer in charakteristi­
scher Weise unterschie­
den. Die typische Wir­
kung des Oxytocins auf 
den nicht schwangeren 
UteruszeigtdieAbb.52. 
Es kommt zu einer 
Tonussteigerung und 
gleichzeitig treten spon­
tan rhythmische Kon­
traktionen auf. Am 
schwangeren Uterus ist 
Oxytocin unwirksam, 
unter der Geburt be-
wirken dagegenHinter-

lappenpraparate eine ausgiebige Wehentatigkeit. Es wird angenommen, 
daB das Progesteron den gra\iden Uterus vor der Wirkung des 

Oxytocins schiitzt. Abb. 53 zeigt, wie 
auch am Darm durch solche Prapa­
rate die motorische Leistung verstarkt 
wird. In ganz ahnIicher Weise wird auch 
die Muskulatur der GaIlen- und der 
Harnblase erregt. Eigenartigerweise 
werden die verschiedenen Abschnitte 
des Darmkanals nicht gIeichmăBig er­
regt: Oxytocin wirkt IedigIich auf den 
Dickdarm, Vasopressin dagegen auf 
den Diinndarm, nnd zwar besonders 
auf die unteren Abschnitte (s. Abb. 53). 
Die W irku'fUJ au! die Wasserausscheidung 
durch die Nieren hat nur das Vaso­
pressin und nicht das Oxytocin. Es 
ist bisher nicht gelungen, sie von der 
Vasopressinwirkung zu trennen, vieI­
mehr gehen BIutdrucksteigerung und 
Wirkung auf die Wasserausscheidung 
einander fast paralle!. Die Bezeich­
nung Adiuretin fur einen besonderen 

Abb.63. Erregung des ausgeschnlttenen Dilnn- Faktor der Regulation der Wasser­
darms von der Katze durch Hypophysenhlnter- ausscheidung ist somit zum mindesten 
lappen (1 Tei! Hinterlappen auf 100000 Telle verfru"ht. An Menschen mI't Dl'abetes 
Tyrodelosung). Oben Jelunum. unten IIeum. 

(KAUFMANN und TRENDELENBURG.) insipidus bewirkt Vasopressin eine weit-
gehende Einschrănkung der Wasserausscheidung, und auch die Salz­
konzentration des ausgeschiedenen Harns wird wieder normal. 

Die Hinterlappenstoffe scheinen relativ niedermolekulare Substanzen zu sein, doch 
ist uber ihre chemische Natur noch nichts Sicheres bekannt. 
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i) Darmschleimhaut. 
Die Entdeckung von Hormonwirkungen der Darmschleimhaut geht auf 

die Beobachtung zuriick, daB beim Aufbringen von Saure auf die Schleim­
haut des Duodenums eine Sekretion von Pankreassaft ausgelOst werden 
kann und daB 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 Secretin. 
Neben der Sekretion des Pankreas steuert das Secretin auch diejenige 
der BRUNNERBchen Drusen des Duodenums. Sobald saurer Mageninhalt 
ins Duodenum gelangt, wird in der Schleimhaut Secretin aus hoherer 
Bindung freigemacht, vielleicht auch aus einer Vorstufe, dem Prosecretin, 
gebildet. Das Secretin wird ins Blut abgegeben und gelangt so zum Pan­
kreas. Der unter Secretinwirkung abgesonderte Pankreassaft ist ziemlich 
alkalisch und relativ arm an Fermenten und an anderen festen Stoffen 
(dagegen wird auf nervosem Wege, nămlich durch Vagusreizung, ein vie} 
konzentrierteres Sekret gebildet). 

Secretin wurde alB krystallisiertes Pikrolonat isoliert (H.AMMARSTEN). Es hat stark 
basischen Charakter und wird von Trypsin und Pepsin, nicht aber von Aminopeptidasen 
(s. S. 271) gespalten. Das Molekulargewicht ist etwa 5000. Es handelt sich wahrschein­
lich um ein stark basisches Peptid. Bei seiner Spaltung wurden erhalten Prolin, Arginin, 
Histidin, Lysin, Glutaminsăure, Asparaginsăure im Verhăltnis 2: 2 : 1 : 3 : 1 : 1. 

AuBer dem Secretin enthalten Extrakte aus Darmschleimhaut auch 
noch andere Stoffe, die bei Injektion ins Blut besondere Reaktionen aus­
IOsen. So einen Vasodilatin genannten Stoff, der GefaBerweiterung und 
Blutdrucksenkung veran1aBt. Daneben sind Wirkungen auf die Gallen­
blase und auf die sekretorische Tatigkeit der Leber beobachtet worden. 

k) Gewebshormone. 
Schon die Bildung des Secretins 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 solI. Immerhin wird es mit dem Blutstrom seinem Erfolgs­
organ zugefiihrt. Bei den "Gewebshormonen", uber die schon in der 
EinIeitung dieses Kapitels gesprochen worden ist, fallen dagegen Bildungs­
und Erfolgsorgan meist zusammen, und haufig sind die Wirkstoffe inter­
mediare Stoffwechselprodukte des betreffenden Organs. Das schlieBt 
aber nicht aus, daB sie bei der Erhaltung und Regulierung bestimmter 
Funktionen eine sehr bedeutungsvolle Rolle spielen. In erster Linie gilt das 
ffir die Anpassung der Organdurchblutung an den jeweiligen Tatigkeits­
zustand und fur die Regulation des Blutdrucks. Es ist schon darauf 
hingewiesen worden, daB das Adrenalin wahrschein1ich ffir die Einstellung 
des normalen Blutdrucks keine wesentliche Bedeutung hat und fur das 
Vasopressin scheint das gleiche zu gelten, da nach Entfernung der Hypo­
physe keine nennenswerten Blutdruckanderungen beobachtet wurden. 
Die Erkenntnis wachst zunehmend, daB die fUr die gesamte Kreislauf­
regulation so wichtigen kleinsten GefaBe der Korperperipherie vieI mehr 
auf humoralem als auf nervosem Wege beeinfluBt werden, und es kann 
als ziemlich sicher gelten, daB die Stoffe, die diese Regulation auswsen, im 
Gewebe 8elber am Orte ihrer W irkung entsteken, teils wie 8ckon angedeutet 
al8 Stoffwecksel'P'odukte, teils aber auck, und das ist fUr die Erkenntnis der 
Meckanismen der nervij8-kumoralen tJbertr~ung besonders wicktig, als Folge 
eines nervosen Reizes an den peripkeren N ervenendigungen. 

16* 
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Wie O. LOEWI gefunden hat, gibt das isolierte Froschherz an die in 
ihm enthaltene Fliissigkeit bei Vagus- bzw. bei Acceleransreizung besondere 
Stoffe ab, deren Wirkung erkannt werden kann, wenn man die Fliissigkeit 
aus dem ersten in ein zweites, normal schlagendes Herz iibertrăgt. Der bei 
Acceleransreizung abgegebene "Acceleransstof!" beschleunigt die Tătigkeit 
des zweiten Herzens genau so wie eine Acceleransreizung, der "V agUB­
stof!" hingegen hat die hemmende Wirkung einer Vagusreizung. Die 
chemische Isolierung und Identifizierung der beiden Stoffe ist wegen der 
auBerordentlich geringen Mengen, in denen sie entstehen, nicht moglich. 
Der Acceleransstoff ist wohl identisch mit dem Sympathin von CANNON, 
das bei Reizung sympathisch innervierter Organe an den sympathischen 
Nervenendigungen freigesetzt wird und in seiner Wirkung groBe Ăhnlich­
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 
zu erschlieBen, es handelt sich wahrscheinlich um den EssigElaureester des 
Cholins, das Acetylcholin: 

CH . N 4(CH.). 
l' "OH 

CH.O· OC· CH. 

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 hăufig die anatomische Zuordnung eines Nerven zum sympathischen 
oder parasympathischen Anteil des autonomen Nervensystems nicht mit 
seiner physiologischen Ansprechbarkeit durch Adrenalin oder Acetylcholin 
iiberein. DALE hat daher, um dem physiologischen Verhalten Rechnung 
zu tragen, den Begriff der cholinergischen und der adrenergischen Fasern 
eingefiihrt, wobei sich meist die Begriffe adrenergisch und sympathisch 
sowie cholinergisch und parasympathisch decken. 

Das Oholin hat eine Reihe von wichtigen physiologischen Wirkungen; 
so regt es die Darmperistaltik an und wurde, weil es in der Darmschleim­
haut in groBerer Menge vorkommt, von MAGNUS als "Hormon der Darm­
bewegung" bezeichnet. Ferner setzt es wegen einer GefăBerweiterung in 
der Peripherie den Blutdruck herab. Die gleichen Wirkungen kommen 
dem Acetylcholin in ungleich hoherem MaBe zu. Es ist nachgewiesen 
worden, daB bei der Reizung parasympathischer aber auch bei der rein 
motorischer Nerven in den Erfolgsorganen Acetylcholin frei gemacht wird 
(DALE, FELDBERG und BROWN). Dieser Vorgang ist .. offenbar ein wesent­
liches Glied in der Kette der V orgănge bei der Ubertragung nervoser 
Reize. Auch im Gehirn wurde das Vorkommen und die Bildung von 
Acetylcholin erwiesen. Die stărkste Actylcholinbildung wurde in den 
basalen Ganglien gefunden. 

Bei der Erregung der peripheren Nerven wird auch Aneurin in merklicher Menge frei­
gesetzt. Es greift wahrscheinlich in die Bildung des Acetylcholins ein, indem durch die 
Wirkung der Cholinesterase (s. S. 252) das sehr labile Acetyl-Aneurinpyrophosphat, das beim 
Abbau der Brenztraubensăure entsteht (s. S. 175) den Acetylrest an das Cholin abgeben 
kann: 

Acetylaneurinpyrophosphat 
t Oholinesterase 

Aneurinpyrophosphat + Acetylrest Cholin 

Acetylcholin 
Ohol inesterase 
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Das Cholin fur diese Synthese stammt wohl aua dem Lecithin.. AuBerdem verstărkt Aneurin 
auch die Wirlrung des Acetylcholins, weil es die Cholinesterase hemmt. Normalerweise 
wird durch dieses Ferment das Acetylcholin durch Spaltung zu Essigsăure und Cholin sehr 
rasch inaktiviert. 

Wegen der Freisetzung von Acetylcholin an den Nervenendigungen 
wird durch den Reiz, der ein Organ in Tătigkeit versetzt, gleichzeitig 
auch fur eine bessere Durchblutung des verstărkt tătigen Organs gesorgt. 
Die Wirkung des Acetylcholins ist auBerordentlich fluchtig, da es durch 
die im Blut vorkommende Cholinesterase (R. S. 265) sehr rasch gespalten 
wird; seine physiologische Wirkung ist also von begrenzter Dauer. In 
diesem Zusammenhang ist es wichtig, 
daB auch im Muskel Cholinesterase vor­
kommt, und zwar an den motorischen 
Endplatten in besonders hoher Konzen­
tration. Dagegen ist bei schwereren 
Muskelerkrankungen der Gehalt des 
Blutes an Cholinesterase herabgesetzt. 
Durch Physostigmin (Eserin) wird die 
Cholinesterase gehemmt, so daB unter 
diesen Bedingungen die Gegenwart von 
Acetyl{)holin im Blute mit pharmakolo­
gischen Methoden nachgewiesen werden 
kann. Isoliert und chemisch identifi­
ziert wurde das Acetylcholin im Tier­
korper bisher nur in der Milz (DALE 
und DUDLEY) und im Gehirn (STED­
MAN und STEDMAN). 

An blutdrucksteigernden Gewebs. 
stoffen ist ferner ein aus der Niere 
gewonnener Korper, das Renin, zu 
nennen. Wie die Abb. 54 zeig.t, ist die 
Blutdruckwirkung des Renins von der 
des Adrenalins prinzipiell verschieden, 
sie hat aber mit der des Vasopressins 
groBe Ăhnlichkeit. Jedoch sind Vaso- Abb. 54. Verglelch der Blutdruckwirkung von 

Renin, Vasopressin (Tonephin) nnd Adrenalin. 
pressin und Renin durch ihre anderen (Nach HESSEL.) 

Wirkungen gut zu unterscheiden. Vaso-
pressin fuhrt zu Pulsverlan.l~samung, Abnahme des Schlagvolumens und 
zu einer Verlăngerung der Uberleitungszeit im Herzen. AHe diese Eigen­
schaften fehlen dem Renin. 

Das Renin benotigt zur Entfaltung seiner vasokonstriktorischen Wirkung noch der 
Gegenwart eines weiteren im Blute vorkommenden Stoffes. Man nimmt heute an, daB daa 
Renin als Ferment auf einen zu den Pseudoglobulinen zăhlenden Stoff einwirkt und ihn in 
die eigentliche blutdruckwirksame Substanz umwandelt, die man ala Angiotonin oder 
H ypertensin bezeichnet. 

Zahlreiche Gewebsextrakte haben gefăBerweiternde also blutdruck­
senkende Wirkung. Fiir einen Teil der Wirkungen wird das H istamin verant­
wortlich gemacht (s. auch S. 241), weil es eine auBerordentlich starke Er­
weiterung der Capillaren bewirkt. Wahrscheinlich gibt es auch andere 
Stoffe mit ăhnlicher Wirkung. Zu ihnen gehoren vor anen Dingen die 
Stoffe der Adenylsiiuregruppe, die Adenylsăure , die Adenosintriphosphor­
săure und das Adenosin. Sie ane haben eine erhebliche Kreislaufwirkung, 
die sich neben einer Erweiterung der kleinsten GefaBe in der Peripherie 
besonders in einer solchen der CoronargefăBe ăuBert; daneben tritt eine 
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geringe Verlangsamung der Herzfrequenz, bei grolleren Dosen Herzblock 
auf. Da an den chemischen Umsetzungen bei der Kontraktion des 
quergestreiften und des Herzmuskels die Adenosintriphosphorsaure in 
hervorragendem Malle beteiligt ist (s. S. 353 u. 433f.), spielt sicherlich die 
Freisetzung von Adenosinderivaten wahrend der Tatigkeit des Muskels 
fur die Regulation seiner Durchblutung eine wichtige Rolle. 

Die Hauptbedeutung aller dieser sog. "Gewebshormone" liegt wohl 
darin, dall ihre Bildung oder Freisetzung im Gewebe immer nur in einem 
Umfange erfolgt, der durch den jeweiligen Tatigkeitszustand des Organs 
bestimmt wird, in dem sie entstehen. Diese Tatsache zusammen mit 
ihrer meist raschen Zerstorung oder Beseitigung lallt ihre Bildung fur 
die Feinregulation vieler Korperfunktiotlen als besonders bedeutungsvoB 
erscheinen. 
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C. Fermente nnd ihre Wirknngen. 

a) Allgemeine Einleitung. 
Eine der auffalligsten Tatsachen, welche den Zustand des Lebens 

kennzeichnen, ist die Geschwindigkeit, mit der der Organismus Nahrungs­
stoffe, die ihm zugefiihrt werden, im Darmkanal abbaut und mit 
der er die Korperbausteine, 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 Eiweillkorper, Fette und Kohlenhydrate. 
rein chemisch nur durch eingreifende Operationen herbeigefuhrt werden 
konnen. Zur Durchfiihrung derartiger Leistungen mull der Organismus 
daher uber besondere Einrichtungen oder Stoffe verfugen, deren Gegen­
wart Reaktionen ermoglicht, die ohne sie anscheinend nicht oder nur 
aullerst langsam ablaufen konnen. Da sich aus den Geweben strukturfreie 
Extrakte herstellen lassen, in denen die Umsetzungen wenn auch nicht 
îmmer mit der gleichen Geschwindigkeit so doch in der gleichen Rich­
tung verlaufen wie in den ZeBen selber, kann die Ursache des raschen 
U msatzes nicht durch die Struktur der Zellen oder der Gewebe allein bedingt 
sein, sondern muf3 von der Anwesenheit bestimmter Stoffe abhiingen. Man 
nennt diese Stoffe Fcnnente. 



Fermente und ihre Wirkungen. 

Aui den ersten Blick hat die Wirkung der Fermente die groBte Ahnlich­
keit mit derjenigen von Katalysatoren. Der Katalysatorbegriff riihrt von 
BERZELIUS her. Er bezeichnete durch ihn Korper, die "durch ihre bloBe 
Gegenwart chemische Tătigkeiten hervorruien, die ohne sie nicht statt­
finden". BERZELIUS hat auch bereits die Fermentwirkung als eine 
katalytische auigefaBt und dadurch der Erforschung der Ursache der 
chemischen Umsetzungen im lebenden Organismus einen măchtigen AnstoB 
gegeben. Gegeniiber dieser Anschauung, nach der ein Katalysator die 
Ursache des in seiner Gegenwart ablaufenden Geschehens ist, hat lange 
Zeit der von WI. 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 Wirku'1/,{1 besteht lediglwh 
in der Beschleunigu'1/,{1 einer an swh schon ablaufenden Reaktion. Der 
spontane Ablauf vollzieht sich aber so langsam, daB er hăufig unendlich 
lange Zeiten beanspruchen wiirde. Die Katalysatorwirkung besteht danach 
nicht in einer Reaktionsauslosung sondem in einer Verănderung der 
Reaktionsgeschwindigkeit. Diese kann vergroBert oder verkleinert werden; 
man spricht daher von positiver oder negativer Katalyse. 

Dieae Definition der Katalyse trifft in vielen Făllen zu, in denen 
die Reaktionsbeschleunigung ohne weiteres gemessen werden kann, aber 
es gibt zahlreiche Reaktionen, die bei volligem Fehlen von Kataly­
satoren iiberhaupt nicht erfolgen, es sei denn, man năhme an, ihr Ver­
lauf aei so langsam, daB e~ auch in sehr langen Zeitrăumen unmeBbar 
klein bleibt. Dann aber ist die Folgerung einer Reaktionsbeschleunigung 
lediglich ein Formalismus. Dazu kommt aber femer die Tatsache, daB 
dieselben Stoffe je nach Wahl des Katalysators verschieden reagieren 
konnen. So konnen z. B. aus Kohlenoxyd und Wasserstoff abhăngig 
vom Katalysator und den sonstigen Versuchsbedingungen Methan oder 
Methylalkohol oder hohere Alkohole oder Kohlenwasserstoffe der ver­
schiedensten Art entstehen. Der Katalysator ruft also eine Reaktion 
nicht nur hervor, er lenkt sie auch in bestimmte Richtung. Wichtig 
ist dabei, daB sich die Wirkung des Katalysators hierauf beschrănkt, 
daB er also weder in den Endprodukten einer Reaktion erscheint noch 
zu der von ihm ausgelosten Reaktion zusătzliche Energie beisteuert. 
MITTASCH kommt deshalb zu der Definition, daB ein "Katalysator, ohne 
selber im Endprodukt zu erscheinen, durch seine Gegenwart chemische Reak­
tionen oder Reaktwnsfolgen nach Richtu'1/,{1 und Geschwindigkeit bestimmt." 

Als Katalysatoren chemischer Reaktion.en wirken zahlreiche Stoffe ganz 
verschiedener, meist bekannter chemischer Natur. Es haben die meisten 
Katalysatoren die Făhigkeit, in den Ablauf zahlreicher verschiedener 
Prozesse eingreifen zu konnen. Ihre Wirkung ist also nicht spezifisch. 
Demgegeniiber weisen die Fermente eine sehr weitgehende Spezifităt auf, 
und zwar sowohl hinsichtlich der Substanzen, die von ihnen umgeaetzt 
werden, als auch hinsichtlich der Natur ihrer Wirkung. Fermente be­
sitzen also eine SUbstrat- und eine W irku'1/,{1sspezi{itiit. Kennzeichnend 
ffu sie ist, daB sehr kleine Katalysatormengen einen groBen Umsatz 
bewirken, daB der Katalysator also nicht bei der Reaktion verbraucht 
wird. DaB die Katalysatorwirkung doch in vielen Făllen aufhort, 
beruht meist auf der Bildung katalytisch unwirksamer Verbindungen 
des Katalysators mit Begleitstoffen, die an der Reaktion nicht be­
teiligt sind. 
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Aus der OSTW ALDschen Definition des Katalysators ergibt sich die 
Forderung, daB ein Katalysator das Gleichgewicht einer Reaktion nicht 
verschieben darf. Bei einer reversiblen Reaktion, bei der sich mit einem 
bestimmten Mengenverhăltnis der Reaktionsteilnehmer zueinander ein 
dynamisches Gleichgewicht einstellt [s. Gl. (15) S. 128], ist also nicht die 
Lage dieses Gleichgewichtes, sondem nur die Geschwindigkeit seiner 
Einstellung durch einen Katalysator beeinfluBbar. Das trifft ftir kata­
lytische Reaktionen, bei denen es sich wirklich um Reaktionsbeschleuni­
gungen handelt, auch zu. Weiterhin muB gefordert werden, daB ein 
Katalysator einen Vorgang sowohl in der Richtung der Spaltung als 
auch in der der Synthese beeinfluBt. Auch die Richtigkeit dieses Schlusses 
ist an geeigneten Reaktionen vielfach bestătigt worden. 

Wegen der analogen Wirkung der chemischen Katalysatoren und der 
Fermente im Sinne einer Reaktionsauslosung hat man die Fermente als 
Katalysatoren der lebendigen Substanz bezeichnet (BiokatalY8atoren). Wenn 
man das tut, verliert die OSTWALDSche 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 Korpers sind in reinem Zustand 
auBerordentlich bestăndig. EiweiBlosungen lassen sich unter sterilen 
Bedingungen jahrelang ohne die geringste Verănderung ambewahren, 
dagegen wird durch eiweiBspaltende Fermente in den gleichen Losungen 
das EiweiB in ktirzester Zeit abgebaut. Man wird durch diese und durch 
viele gleichartige Tatsachen zu dem SchluB gezwungen, daB zwar die 
Wirkung der Katalysatoren moglicherweise in einer Reaktionsbeschleuni­
gung bestehen kann, daB aber Fermente immer die Vorgănge auslosen, 
die in ihrer Gegenwart ablamen. Auch s0!lst bestehen zwischen den 
Katalysatoren und Fermenten trotz groBer Ăhnlichkeit in der Wirkung 
gewisse Unterschiede. Daher seien vor einem năheren Eingehen auf Einzel­
heiten zunăchst die wichtigsten Kennzeichen und Merkmale der Fer­
mente und ihrer Wirkung angeftihrt und die Unterschiede gegentiber 
den Katalysatoren bertihrt. 

1. Vorkommen nnd Bildnng. 
Die Fermente kommen nur in belebter Materie vor und mU8sen von den 

Organi8men gebildet werden. Sie kiinnen ihre Wirkung jedoch auch losgelost 
vom Organismus entfalten. 

Die gesamten Verdauungsfermente vollziehen ihre Funktion nach 
ihrer Bildung und Abgabe durch die Verdauungsdrtisen im Verdauungs­
kanal, und sie wirken genau so auBerhalb des Organismus wie am physio­
logischen Orte ihrer Tătigkeit. Aber auch ftir die meisten zelleigenen 
Fermente gilt prinzipiell das gleiche (tiber Ausnahmen s. S. 288). Diese 
Tatsache ist lange Gegenstand von Untersuchungen und Auseinander­
setzungen gewesen. Man stelltedie in den Sekreten der Verdauungsdrtisen 
enthaltenen und abgetrennt von der Zelle ihre biologischen Aufgaben 
voIlziehenden Fermente als "ungeformte" Fermente denjenigen gegentiber, 
die in der Zelle selber den Stoffumsatz besorgen. Diese hielt man ftir 
Zellbestandteile, die notwendigerweise nur an die Zellstruktur gebunden 
wirken konnen, sie wurden dementsprechend als "geformte" Fermente oder 
Enzyme bezeichnet. Die Unterscheidung erschien berechtigt, da es zu­
năchst nicht gelang, die Enzymwirkung von den Zellen abzutrennen und 
in strukturloser Losung zu untersuchen. Nachdem jedoch durch BUCHNER 
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(1897) gezeigt worden war, daJ3 man das Gărungsferment, die Zymase, 
die als das Urbild des Enzyms galt, aus der Hefezelle herauslosen kann, 
wenn man die Zellen durch Verreiben mit Qu.arzsand zerstort und sie 
dann nach Vermengen mit Kieselgur unter hohem Druck auspreJ3t, ist 
eine prinzipielle Trennung der Begriffe Ferment und Enzym nicht mehr 
statthaft. "Enzym" und "Ferment" sind verschiedene Bezeichnungen ftir 
den gleichen Begriff geworden. Spăterhin ist es auch gelungen, noch sehr 
viele andere fest an die Zelle gebundenen Fermente durch geeignete MaJ3-
nahmen von ihr abzutrennen. Wo dies gar nicht oder nur mit geringem 
Erfolge moglich war,lag der Grund meist nicht in dem Ferment selber. 
sondern an den sonstigen Voraussetzungen und Bedingungen ftir seine 
Wirkung (s. Atmungsferment S. 288). lmmerhin ist oft. von ein und 
demselben Ferment ein Teil fester an das Protoplasma der Zelle gebunden, 
so daJ3 seine Abtrennung mehr oder weniger schwer gelingt. Man 
hat daher neuerdings zwischen Lyoenzym und Desmoenzym als der 
abtrennbaren und der gebundenen Form des gleichen Fermentes unter­
schieden (WILLSTĂTTER). 

2. Chemische Natur. 
Wenn auch die Frage nach der chemischen Natur der Fermente heute 

in vielen Făllen noch nicht beantwortet werden kann, so ist sie doch 
anscheinend prinzipiell geklărt. In der Zelle oder in den Sekreten finden 
sich die Fermente gemeinsam mit groJ3en Mengen anderer Stoffe. Die 
Beseitigung dieser "Verunreinigungen" ist die Voraussetzung ffir die 
Aufklărung der chemischen Natur der Fermente selber. Vor allem von 
WILLSTĂTTER und seiner Schule sind durch Adsorption von Ferment­
losungen besonders an Aluminiumhydroxyd und nachfolgende Elution 
der Adsorbate bemerkenswerte Reinigungen mancher Fermente erzielt 
worden, aber das Ergebnis war doch in bezug auf prăparative Reinheit 
keineswegs befriedigend und insbesondere lieJ3en sich keine schlfissigen 
Aussagen fiber die chemische Natur der untersuchten Fermente machen. 

Spăter hat sich aber auf vollig anderen Wegen eine weitgehende 
Klărung vollzogen. Amerikanische Forscher, insbesondere NORTHROP sowie 
SUMNER, dem als erstem die Gewinnung eines krystallisierten Fermentes 
gelang, konnten zeigen, daJ3 eine ganze Reihe von Fermenten, ins­
besondere solche, die in den Verdauungssăften vorkommen, sich durch 
isoelektrische Făllung in krystallisierter Form gewinnen lassen und 
daJ3 die Krystalle EiweiJ3korper sind. Spăter sind dann auch zahl­
reiche Zellfermente in Form von krystallisierten EiweiJ3k6rpern isoliert 
worden. 

Der andere wichtige Ausgangspunkt ffir unsere heutigen Vorstellungen 
von der chemischen Natur der Fermente sind Beobachtungen, die schon 
vor Iăngerer Zeit bei der alkoholischen Gărung der Hefe gemacht wurden. 
HARDEN und YOUNG fanden, daJ3 die Zymase, wie man die Gesamtheit 
der Hefefermente zunăchst bezeichnete, nur wirksam ist in Gegenwart 
eines Faktors, der sie in der Hefe begleitet, der aber im Gegensatz zu der 
Zymase dialysabel ist und durch Erhitzen nicht zerstort wird. Man hat 
ihn als Oo-Zymase bezeichnet. Das vollstăndige Gărferment setzt sich 
also aus zwei Teilen zusammen, aus einer thermostabilen "Oo-Zymase" urui 
einer thermolabilen "Apo-Zymase"; beide zusammen ergeben erst das eigent­
liche Ferment, die "Holo-Zymase". Auch ftir andere Fermente wurde ein 
ăhnliches Bauprinzip nachgewiesen, so daJ3 also die Beziehung 

Co-Ferment + Apo-Ferment = Holo-Ferment 
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allgemeinere Gtiltigkeit hat. Schon die Untersuchungen WILLSTĂTTERS und 
anderer Forscher hatten zu dem SchluB gefiihrt, daB ftir die Ferment­
wirkung zwei Faktoren notwendig sind, eine aktive Gruppe und ein kol­
loidaler Trăger, die beide ftir eine bestimmte Fermentwirkung spezifisch 
sind. In einigen FălIen war es auch gelungen, die aktive Gruppe von 
einem Trăger auf einen anderen zu tibertragen. 

Oberblickt man die Gesamtheit dieser Befunde und ftigt noch hinzu, 
daB in den meisten FălIen die Fermentwirkung durch Erhitzen auf etwa 
56° vernichtet wird, so ist der SchluB gerechtfertigt, daB beim Aufbau 
aer Fermente EiweifJkorper eine unentbehrliche Rolle 8pielen. Wenn hăufig 
trotzdem Fermentwirkungen auch in scheinbar eiweiBfreien Losungen ge­
funden wurden, so ist das wahrscheirrlich dadurch vorgetăuscht, daB sich 
die sehr geringen EiweiBmengen dem Nachweis entziehen. Aber die oben 
mitgeteilten und andere ăhn1iche Feststellungen ftihren zu der zweiten 
prinzipiell ebenso wichtigen FeststelIung, daB es Fermente von Protein­
una 80lche von Proteidcharakter gibt. Bei vielen Fermenten ist es bisher 
nicht gelungen, von dem EiweiB eine prosthetische Gruppe abzutrennen, 
die aktive Gruppe muB entweder fest in das EiweiBmolekiil eingebaut 
oder mit einer bestimmten Aminosăuregruppierung identisch sein. Andere 
Fermente sind dagegen nach Art eines zusammengesetzten EiweiB­
korpers aus Protein und prosthetischer Gruppe aufgebaut, und ganz ent­
sprechend den WILLSTĂTTERschen VorstelIungen haben sich beide Teile des 
Molektils als notwendig und wichtig ftir die Fermentwii'kung und ihre 
Spezifităt erwiesen. DaB bei manchenFermenten die Verbindung zwischen 
EiweiB und Co-Ferment relativ fest, in anderen FălIen dagegen leicht dis­
soziabel ist, ist zwar ftir den Wirkungsmechanismus, nicht aber ftir das 
allgemeine Bauprinzip von Bedeutung. 

Die hier entwickelten VorstelIungen vom Aufbau derjenigen Fermente, 
die als Proteide auftreten, haben in einigen FălIen eine vollige experimen­
telle Bestătigung gefunden. Man konnte Protein und aktive Gruppe von­
einander trennen und aufbewahren. Jede Fraktion ftir sich war vollig 
unwirksam, nach ihrer Wiedervereinigung wurde die volle Wirksamkeit 
zurtickgewonnen (W ARBURG; THEORELL). Die chemische Natur der wirk­
samen Gruppen konnte aufgeklărt werden. In einem FalI, bei einem gelben 
Oxydationsferment (s. S. 295), konnte sie sogar auBerhalb des Organismus 
synthetisch dargestellt werden. Die Vereinigung des synthetisierten 
Co-Fermentes mit dem aus dem Organismus gewonnenen Trăgerprotein 
ergab ein voll wirksames Ferment (R. KUHN). Diese Untersuchungen 
zeigten auch, daB die Trăgerproteine ăuBerst schonend und vorsichtig 
isoliert werden mtissen; nur wirklich natives EiweiB ist als Apoferment 
brauchbar, denaturiertes Protein vereinigt sich zwar auch mit dem Co­
Ferment, das Produkt ist aber vollig wirkungslos. Umgekehrt werden 
manche Co-Fermente im Laufe der Zeit durch sekundăre Umwandlungen 
unwirksam, die EiweiBkomponente 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" IăBt sich auch die Wirkung aus 
der Konstit,ution der prosthetischen Gruppe verstehen. Bei den "Ferment­
Proteinen" ist das noch nicht der FalI. In Anbetracht der groBen Zahl 
der bereits als EiweiBkorper erkannten Fermente istes wahrscheirrlich, 
daB sich auch ftir die Fermente noch unbekannten Baues die EiweiBnatur 
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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 krystallisierten EiweiBkorper mit Fermentwirkung 
wirklich mit den Fermenten selber identisch sind oder ob nicht, ebenso wie bei den Fermenţen, 
denen sicher Proteidcharakter zukommt, auch bei den Ferment-Proteinen Verbindungen 
einer Wirkgruppe mit einem Trăgermolekiil vorliegen. Es mehren sich die Beobachtungen, 
nach denen Fermentproteine durch bestimmte Metallionen in wirksame Fermente um­
gewandelt werden, daB also diese Fermente Metallproteide sind. Eine besondere Bedeutung 
kommt dabei den Fe-, Cu-, Mg-, Mn- und Zn-Ionen zu. Auch andere Beobachtungen 
sind nicht so ohne weiteres mit der Annahme vereinbar, daB EiweiB und Ferment gleich­
zusetzen sind. 80 kann man das krystallisierte Pepsin an andere EiweiBkorper an­
lagern, und diese Anlagerungsprodukte lassen sich ebenso wie das krystallisierte Pepsin 
ohne Wirkungsverlust umkrystallisieren. Durch Elektrophorese IăBt sich aus dem krystalli­
sierten Pepsin inaktives EiweiB abtrennen und dadurch seine Wirkung steigern. Fernerhin 
sind amorphe Pepsinprăparate hergestellt worden, die in bezug auf die Einheit der Ferment­
menge eine groBere Wirksamkeit haben als das krystallisierte Pepsin. 8păterhin hat sich 
auch das. amorphe Pepsin in krystallisierter Form gewinnen lassen, und es zeigte sich, daB 
das aus amorphem Pepsin erhaltene und das direkt krystallisierte Pepsin in Zusammen­
setzung und Wirkung deutlich voneinander unterschieden sind (KRAUT). Es ist die Mog­
lichkeit also nicht von der Hand zu weisen, daB zum mindesten das Pepsin auch ein zu­
sammengesetztes Ferment ist, dessen Wirkgruppe an verschiedene Trăger gebunden sein 
kann. In diesem Zusammenhang ist auch eine Beobachtung von KUNITZ zu erwăhnen, 
nach der sich durch vorsichtige Hydrolyse aus dem Chymotrypsinmolekiil (s. 8. 282) drei 
kleinere Proteine in krystallisierter Form gewirinen lassen, von denen zwei trotz verschiedener 
MolekiilgroBe, Krystallform, Loslichkeit und 8ăurebindungsvermogen die gleiche Wirkung 
haben wie das Ausgangsmolekiil. 

3. Einteilung der Fermente. 
Da es nach dem vorher Gesagten noch nicht durchwegs moglich ist, 

die Fermente bzw. die Co-Fermente nach ihrer chemischen Struktur zu 
unterscheiden, muB die Einteilung der Fermente vorUiufig von der Art 
der von ihnen beeinfluBten Reaktionen ausgehen. Das ist auch deshalb 
gerechtfertigt, weil es sich bei der ubergroBen Mehrzahl der Ferment­
wirkungen um zwei prinzipiell verschiedene Arten von Reaktionen handelt. 
Eine Gruppe vonFermenten wirkt in der Weise, da(3 Spaltungen unter Auf­
nahme von Wasser, also H ydro,lysen, erfolgen, dagegen kommt es bei den 
fermentativen Vorgăngen der zweiten Art zur Losung festerer struktureller 
Bindungen. Die W irkung der Fermente dieser Gruppe ist zudem meist mit 
oxydativen Verănderungen der umgesetzten Stoffe verbunden. Sie sind fur 
die biologisch so uberaus wichtigen Vorgange der Atmung und der Garung 
verantwortlich. 

Da die Namengebung der Fermente, abgesehen von einigen historisch 
bedingten Ausnahmen, in der Weise durchgefuhrt wird, daB man an den 
Namen des umgesetzten Stoffes (Substrat) oder auch an die Bezeichnung 
fUr die Art der vollzogenen Reaktion, die Endsilbe "ase" anhăngt, wird 
die eine Hauptgruppe der Fermente als Hydrolasen, die zweite als 
Desmolasen bezeichnet. 

Die Fermente zeigen abweichend von den Katalysatoren eine erhebliche 
Spezi!ităt ihrer Wirkung, d. h. ein jedes Ferment wirkt nur au! ein bestimmtes 
Substrat oder doch nur eine ganz engbegrenzte Gruppe von chemisch nahe 
verwandten Stoffen. Damit ergibt sich, daB die beiden Hauptgruppen eine 
weitere Aufteilung nach der Spezifitat der von ihnen beeinfluBten 
Reaktionen erfahren mussen. Wenn zunăchst auf eine feinere Unter­
teilung verzichtet wird, 80 kommt man zu folgender Einteilung: 
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Hydrolasen. 
1. Fermente, welche die Bindung ... C-O··· spalten: 

a) Esterasen oder esterspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Lipasen: fettspaltende Fermente, 
Lecithasen: spalten die Bindung zwischen Fettsăuren und 

Glycerin in den Lecithinen, 
Oholinesterase: spaltet die Ester des Cholins, z. B. Acetylcholin, 
Oholesterinesterase: spaltet Cholesterinester, 
Phosphatasen: phosphorsăureesterspaltende Fermente, 
Suljatasen: schwefelsăureesterspaltende Fermente. 

b) Carbohydrasen oder kohlenhydratspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Hexosidasen (Oligasen): Fermente der Glykosid- und Di­
saccharidspaltung, daher auch Glyoksidasen: Maltase, 
Lactase, Saccharase, Emulsin. 

Polyasen: Fermente der Polysaccharidspaltung: Amylase. 
2. Fermente, welche die Bindung ... C-N ... spalten: 

a) Amidasen: 
Untergruppen: 

Urease: spaItet Harnstoff in Ammoniak und Kohlensăure. 
Arginase: spaltet Arginin in Ornithin und Harnstoff. 
Asparaginase: spaltet Asparagin in Asparaginsăure und 

Ammoniak. 
Hippurase: spaltet Hippursăure in Benzoesăure und Glykokoll. 
Purindesamidasen: spalten aus den Aminopurinen Ammoniak 

ab und fiihren sie in die Oxypurine iiber. 
b) Proteasen: Fermente des EiweiBabbaus. 

Untergruppen: 
Peptidasen: peptidspaltende Fermente (Erepsin). 

Dipeptidasen, Polypeptidasen, Protaminase. 
Proteinasen: eigentliche eiweiBspaltende Fermente, Pepsi­

nasen (Pepsin) , Tryptasen (Trypsin) , Papainasen (Ka­
thepsin). 

Uber die chemische Natur der Hydrolasen besteht insofern Klarheit, 
als sie EiweiBk6rper sind, deren weitere Zerlegung in einen EiweiBanteil 
und in eine prosthetische Gruppe bisher nur in einzelnen Făllen gelungen 
ist (Dipeptidase aus Hefe und einige Phosphatasen). 

Desmolasen. 
Viele der zur Gruppe der Desmolasen gehorenden Fermente spalten 

die Bindungen zwischen zwei Kohlenstoffatomen einer Kette. Der hiermit 
verbundene Abbau des Substrates erfolgt meist unter gleichzeitiger oder 
vorhergehender Oxydation. Bei kiirzeren Kohlenstoffketten ist die Oxy­
dation iiberhaupt die einzige desmolytische Wirkung. Die Oxydation 
verlăujt entweder als Wasserstojjentziehung ("Dehydrierung") oder al8 
gekoppelte Oxydoreduktion. Im ersten Fall wird der Wasserstoff vom 
Substrat unter Mitwirkung der Fermente an einen anderen Stoff, den 
" Wasser8tojjacceptor" iibertragen, im zweiten Fall wird ein Teil des Sub­
strates unter Wasserstoffabgabe oxydiert, ein ăquivalenter Teil unter 
Aufnahme dieses Wasserstoffes reduziert. Bei der Sprengung einer Kohlen-
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stoffkette ist die erste Wirkung einer Desmolase in der Regel nicht die 
Losung einer··· O-O··· -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 sekundăr. 

Einteilung nach der Wirkung. 
1. Hydrokinasen. 

a) Wasserstoffubertragende Fermente (Dehydrasen). 
b) Sauerstoffubertragende Fermente (Oxydasen). 

Die Oxydasen sind zum Teil schwermetallhaltig (Atmungs­
ferment, Peroxydase) , zum Teil schwermetallfrei (gelbe Oxy­
dationsjermente) . 

c) Fermente der Oxydoreduktion (Mutasen). 
Diese Fermente katalysieren die Dismutation von Aldehyden, sind 
also ffu die OANNIZZARosche Reaktion verantwortlich (s. S. 38). 

2. Hilfsfermente. 
a) Lyasen. 

Sie wirken rein spaltend, ohne daB dabei eine Oxydation oder 
Oxydoreduktion erfolgt. In vielen Fallen ist ihre Wirkung 
reversibel, so daB sie als Syntheasen, also als Fermente des 
Aufbaus wirken. Zu den Lyasen bzw. Syntheasen geharen z. B. 
die Katalase, die Carboxylasen, die Carboanhydrase (s. S. 420), 
die H ydrolyasen und die H ydratasen. Bei den Oarboxylasen 
sind Keto- und Aminocarboxylase zu unterscheiden, von denen 
die erste aus Ketosauren, die zweite aus Aminosauren die Oarb­
oxylgruppe abspaltet und diese Sauren in die năchst niederen 
Aldehyde bzw. Amine umwandelt: 

1. R·CO ·COOH -+ R·COH+C0 2 , 

2. R ·CH· NH2 ·COOH -+ R·CH2 • NH2 +C0 2 • 

Oarboxylase ist ein zusammengesetztes Protein, das aus Protein, 
Aneurindiphosphat (s. S. 176) und Magnesium besteht. 

b) Isomerasen. 
Sie sind Fermente der sterischen Umlagerung (s. S. 352f.). 

c) Pherasen. 
Sie iibertragen Amino- oder Phosphatgruppen von einem Sub­
strat auf ein anderes (Amino- und Phosphopherasen). 

Die iiberwiegende Mehrzahl der năher untersuchten Desmolasen gehart 
zu den Proteidfermenten, besteht also aus einem EiweiBanteil und einer 
prosthetischen Gruppe. Da in vielen Făllen die Konstitution der prosthe­
tischen Gruppen bekannt ist, kann bei dieser Fermentgruppe die Ein­
teilung auch nach konstitutiven Grundsătzen vorgenommen werden. 

Einteilung nach der Konstitution. 
1. Metallproteide. 

a) Eisenproteide (Atmungsferment, Katalase, Peroxydase). 
b) Kupferproteide (Phenoloxydasen; s. S. 304f.; Adrenalino:rydase; 

Ascorbinsăureoxydase) . 
c) Zinkproteide (Carboanhydrase; s. S. 420). 

2. Alloxazinproteide (gelbe Oxydationsfermente, S. 294). 
3. Pyridinproteide (Dehydrasen, s. S. 292). 
4. Aneurinproteide (z. B. Carboxylase, s. S. 174). 
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Trotz einiger Uberschneidungen und sonstiger Abweichungen, die hier 
nicht angefiihrt werden sollen, stimmt die Einteilung der Desmolasen nach 
ihrem chemischen Bau fast v6llig mit der nach der Wirkung iiberein. 

4. Fermentative Synthesen. 
Wir haben gesehen, daB wir die Wirkung der Fermente gewohnlich 

nicht im Sinne der von OSTW ALD gegebenen Definition als reine Reaktions­
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Abb. 55. Enzymatiscbe Spaltung und Syntbese von 

Buttersâurebutylester. (Naeb RONA. und AHMON.) 

beschleunigung ansehen konnen. 
Trotzdem ist fiir eine Reihe von 
fermentativen Reaktionen die 
eine Forderung dieser Theorie 
giiltig, namlich daB die Lage des 
Reaktionsgleichgewichtes nicht 
von der Richtung abhangt, in der 
es erreicht wird. Es stellt sich 
bei diesen Reaktionen vielmehr, 
gleichgiiltig, ob man sie von der 
Richtung der Spaltung oder der 
Synthese aus ablaufen laBt, immer 
das vom Massenwirkungsgesetz 
geforderte Gleichgewicht ein. 

Ein gutes Beispiel einer solchen, auch fermentativ auslosbaren Reaktion ist die Ester­
spaltung und die Estersynthese. 

Saure + Alkohol ~ Ester + Wasser. 
Unabhangig davon, ob die Reaktion von rechts nach links oder von links nach rechts ab­
Iăuft, immer finden sich im Gleichgewichtszustand die 4 Reaktionsteilnehmer im gleichen 
Mengenverhâltnis; es besteht also nach Gl. (15) S. 127 ein Gleichgewicht 

[Saure] . [Alkohol] _ k 
[Ester] • [Wasser] - . 

Die Geschwindigkeit dieser Reaktion, die auch ohne Zutritt eines Fermentes sich vollziehen 
kaun, wird durch Esterasen gesteigert, aber ihre Gleichgewichtslage nicht verandert. 

Abb. 55 zeigt die Einstellung eines solchen Gleichgewichtes zwischen 
Buttersaure, Butylalkohol und Butylbutyrat. Unterwirft man den Ester 
der fermentativen Spaltung, so kommt diese unter den gewahlten Be· 
dingungen bei einem Gehalt von 4 mg Buttersaure zum Stillstand, lăBt 
man auf ein Gemisch von Buttersăure und Butylalkohol das Ferment 
einwirken, so geht die Synthese ebenfalls nur so weit, daB etwa 4 mg 
freie Buttersaure in der L6sung bIei ben; es stellt sich also tatsachlich 
das vom Massenwirkungsgesetz geforderte Gleichgewicht ein. 

Auch synthetische Leistungen anderer Fermente sind beschrieben 
worden. So liegen Beobachtungen iiber den Aufbau hohermolekularer 
Saccharide aus niedermolekularen in Gegenwart von Carbohydrasen oder 
iiber die Entstehung groBerer EiweiBbausteine aus kleineren bei Ein­
wirkung von Proteasen vor, aber hier fehlt der Beweis, daB es sich um 
die Einstellung eines Gleichgewichtes handelt. 

Wenn auch der Fermentversuch im Reagensglas zeigt, daB bei be­
stimmten Fermentwirkungen sich nach dem Massenwirkungsgesetz ein 
Gleichgewichtszustand der Reaktionsteilnehmer einstellt, so liegen die 
Verhăltnisse im Organismus doch anders, weil unter biologischen Be­
dingungen niemals fiir langere Zeit ein Gleichgewicht bestehen kann; 
denn erstens werden die bei Fermentprozessen entstehenden Reaktions­
produkte durch Diffusion vom Orte der Entstehung beseitigt, zweitens 
konnen sie aber auch in die Zellstruktur eingebaut und damit ebenfalls 
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aus der Reaktion herausgenommen werden. Es muB also im Stoffwechsel 
der Zelle ebenso wie bei den Verdauungsvorgăngen im Darm dauernd zu 
Stfirungen des Gleichgewichtes kommen, und es ist verstăndlich, daB 
Fermentreaktionen vollstăndig nach der Seite der Synthese aber auch 
ebenso vollstăndig nach der Seite der Spaltung verschoben werden kfinnen. 

Eine besondere Aufbautătigkeit h.a.t NEUBERG einem Ferment Oarboligas6 zugeschrieben, 
dessen Wirkung zuerst in der Hefe beobachtet wurde. Sie besteht darin, daB zur Hefe 
zugesetzter Benzaldehyd mit dem bei der Gii,rung entatehenden Acetaldehyd in eigen­
artiger Weise verkniipft wird: 

Pbenyl-acetyl-carbinol 

In gleicher Weiae konnen auch zwei Molekiile Acetaldehyd unter BiIdung von Acetoin 
vereinigt werden: 

CH.·COH + HOC·CH.=CH.·CHOH·CO·CH, 

Nach neueren Befunden von DIRSCHERL beruht aber die AcetoinbiIdung nicht auf der 
Wirkung einea beaonderen Fermentea, sondem darauf, daB zwei Molekiile Acetaldehyd, 
die durch Wirkung der Carboxylase (a. S. 253) aus Brenztraubensăure entstanden sind, sich 
freiwillig miteinander vereinigen. 

Wie fiir alIe fermentativ bedingten Prozesse so ist auch fiir die fermentativen Synthesen 
Vorausaetzung, daB sie thermodynamisch moglich sind, d. h. der Energieinhalt der Reak­
tionsprodukte bnn nur dann groBar sein als der der Ausgangsprodukte, wenn diese 
Energie auf irgendeine Weise der Reaktion zugefiihrt wird. Esterspaltungen und -synthesen 
haben eine so geringe Energietonung, daB die Energie fiir den energiebindenden ProzeB 
aus anderen Reiliionen ohne weiteres von auBen zugefiihrt werden kann. VieI gewaltiger 
sind die Energiemengen, die fiir die grundlegenden biochemischen Synthesen in der Pflanze, 
z. B. fiir den Aufbau der Kohlenhydrate aus Kohlensăure und Wasaer notwendig sind. Auch 
sie werden von auBen - als strahlende Energie des Sonnenlichtes - dem System zugefiihrt. 

Da alIe optisch a.ktiven Bausteine der tierischen und der pflanzlichen Orga.nismen nur 
in einer der beiden Modifika.tionen im Korper vorkommen, miissen die fermentativen Auf­
bau- ebenso aber auch die Abbauvorgănge asymmetrisch verlaufen, d. h. das Ferment muB 
einen richtenden EinfluB auf dan Ablauf der von ibm gelenkten Vorgănge haben. Die Măg­
liohkeit asymmel;rischer fermentativer Synthesen ist auoh auBerhalb des Korpers wieder­
hoIt gezeigt worden. Unter der Einwirkung des Emulsins, eines in bitteren Mandeln 
enth.a.ltenen Fermentes (s. S.271), vereinigen sich Benzaldehyd und Blausăure durch 
Cyanhydrinsynthese (s. S. 7) zu MandelsăurenitriI, 

~ 
x 

+ CHN = CHOH·CN 

6 
Benzaldebyd Blaus/iure MandelsAurenitril 

und zwar entateht fast ausschlieBlich die rechtadrehende Form des Nitrils. In der Folgezeit 
sind zahlreiche Beobachtungen gleicher 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, dsJ3 dieBevorzugung eines der beiden 
Antipoden aui einer optischen Aktivităt des Fermentes aelber beruht (s. auch S. 263). 

5. Wirkungsbedingungen der Fermente. 
AusmaB und Geschwindigkeit der Fermentwirkung hăngen 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. 

Da ein Ferment ebenso wie ein Katalysator nicht in die Reaktion 
eingeht, sollte durch kleinste Fermentmengen ein groBer Umsatz erzielt 
werden kfinnen. Das ist auch der FalI. Die Katalase zerlegt z. B. bei 0° 
pro Sekunde das 220fache ihres eigenen Gewichtes an Wasserstoffsuper­
oxyd, d. h. daB in dieser Zeit ein Katalasemolekiil etwa 60000 Wasser­
stoffsuperoxydmolekiile umsetzen kann. Trotzdem sind die Fermente 
nicht unbegrenzt wirksam. Nach kiirzerer oder Iăngerer Zeit nimmt ihre 
Wirkung ab und erlischt schlieBlich vollkommen. Dies kann auf einer 
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Zerstorung des Fermentes beruhen, ilie man sich gut vorstellen kann, 
wenn man daran denkt, daB die Fermente EiweiBkorper sind und Ei­
weiBkorper leicht Verănderungen im Sinne einer Denaturierung erfahren 
konnen. Daneben kommt aber auch ilie Inaktivierung der Fermente noch 
auf anderen, erst weiter unten zu besprechenden Wegen zustande (s. S.260). 

Wenn man die Wirkung verschieden groBer Fermentmengen untersucht, 
so findet man immer, dan mit steigenden Fermentmengen auch der Umsatz 
pro Zeiteinheit ansteigt. In manchen Făllen entspricht sogar dem Produkt 

Tabelle 38. Abhangigkeit der Sac­
charasewirkung von Fermentkon­

zentration und Zeit. 

Saccharase- Zeiţ Anfangskonzentration 
Relative I Umsa.tz in % der 

konzentration in Mm. an Rohrzucker(O.09%) 

2,00 
1,50 
1,00 
0,50 
0,25 

15 
20 
30 
60 

120 

45,3 
44,8 
45,3 
45,2 
45,2 

aus Fermentmenge und Einwirkungs­
zeit der gleiche Umsatz, so daB also 
Wirkung und Menge einander vollig 
proportional sind. Ein Beispiel dieser 
Art ist in Tabelle 38 fiir die Spaltung 
des Rohrzuckers wiedergegeben. Diese 
lineare Beziehung zwischen Menge und 
Wirkung besteht jedoch nicht immer, 
vielmehr wird meist mit steigender 
Fermentkonzentration die Wirkung 
der Fermenteinheit immer kleiner. 

Die Hemmung beruht entweder auf der Beimengung anderer Stoffe oder 
auf den sich ansammelnden Spaltprodukten (s. S.260). 

AuBer von der Fermentkonzentration hăngt die Geschwiniligkeit der 
Fermentwirkung noch von einer Reihe anderer Faktoren ab, von denen die 
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wichtigsten Temperatur, Wasserstoff­
ionenkonzentration, Art und Menge an­
derer Ionen und schlieBlich durch das 
Milieu bedingte forderndeund hemmende 
Einfliisse besonderer Art sind. 

Der EinfluB der Temperatur ăuBert 
sich in einer Beschleunigung der Wir­
kung bei Temperaturerhohung. Gewohn­
lich wird die Reaktionsgeschwiniligkeit 

o 9 8 7 5 J l' 3 durch eine Temperaturerhohung um 10° 
_PII auf das Doppelte gesteigert ( RGT -Regel). 

./ 

Abb. 56. AktivitAts.ph-Kurve des Invertins. Jedoch gilt das nur innerhalb gewisser 
Grenzen. Bei Temperaturen von 40° und 

dariiber werden viele Fermente schon irreversibel geschădigt und die 
meisten Fermente werden, wie schon oben erwăhnt, zwischen 50 und 60° 
vollig unwirksam. 

Die Bedeutung der Wasserstojjionenkonzentration geht daraus hervor, 
daB jede Fermentwirkung in einer bestimmten mehr oder weniger breiten 
Zone der Wasserstoffionenkonzentration ein Maximum aufweist. Fiir 
das Invertin (Saccharase) der Hefe geht das z. B. aus Abb. 56, fiir 
das Trypsin aus Abb. 57 hervor. In diesen Kurven ist die Abhăngig­
keit der Fermentaktivităt vom ph-Wert dargestellt. Die entstehenden 
Kurven bezeichnet man daher als Aktivitats-ph-Kurven. Dabei ist die 
maximale Wirkung gleich 1 gesetzt und die iibrigen Wirkungen danach 
umgerechnet. Bei den zu den gestrichelten TeiIen der Kurven gehorenden 
ph-Werten wird das Ferment irreversibel zerstort. 

Die Abhăngigkeit der Fermentaktivităt vom ph-Wert ist dureh die 
Annahme erklărt worden, da/3 die Fermente als Elektrolyte aufzufassen 
sind und dadurch in ihrer Dissoziation von der Reaktion ihrer Umgebung 
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abhangen, so daB entweder die Fermentionen oder das undissoziierte 
Ferment wirksam sind (MICHAELIS). 

Diese Theorie wird in gewissem Umfange dureh das Verhalten der Fermente bei 
der Kataphorese bestatigt. Hefesaeeharase zeigt z. B. bei einer dem Wirkungsoptimum 
entspreehenden Reaktion keine kataphoretisehe Wanderung, wăhrend sie auf der sauren 
Seite des Optimums positiv, auf der alkalisehen Seite negativ geladen iet und die dieeen 
Ladungen entspreehende Wanderung aufweist (s. S. 148). Bei der Saeeharase fanen also 
isoelektriseher Punkt und Wirkungsoptimum zusammen. Bei anderen Fermenten ist das 
nieht der Fall und hier ist entspreehend der Riehtung der kataphoretisehen Wanderung 
bei optimaler Reaktion die Wirkung dem Enzymkation oder -anion zugesehrieben worden. 
Es hat sieh jedoeh gezeigt, daB die in unreinen Losungen beobaehtete Riehtung der 
Kataphorese nieht ohne weiteres auf das Ferment selber bezogen werden dari, sondern 
daB sie von fur die Wirkung unwiehtigen Begleitstoffen abhăngen kann. Bei weiterer 
Reinigung kann daher die Wanderung verstărkt oder abgeschwăcht werden, ja sie kann 
sogar ihre Riehtung ăndern. 

Eine andere Theorie nimmt an, daB die ph-Abhangigkeit der Fer­
mentwirkung nicht auf der Ladung des Fermentes selber, sondern auf 
der des Substrates beruht (NoRTHROP). 
Pepsin spaltet nach dieser Annahme nur ..." ţOO 
positiv geladene EiweiBkorper, Trypsin nur ~ 
negativ geladene und Kathepsin {papain) ~1?7. 
nur isoelektrisches EiweiB. Jedoch herrscht lS 
bis jetzt noch keine volle Klarheit uber die ~ 0,5 
Ursachen der Anderung der Fermentwirkung 0,2. 
mit der Wasserstoffionenkonzentration. 
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'-.. Ebenso wie die Aktivitats-ph-Kurven o f I 10 .9 8 7 5 5 ~ 3 

sind auch die ph-Optima selber ftir die ver- - PH 
schiedenen Fermente sehr charakteristisch. Abb.67. 
Sie sind ftir eine Reihe von Fermenten in AktivitAts-ph-Kurve des Trypsins. 

der Tabelle 39 zusammengestellt. Es ist bemerkenswert, daB sie fur 
Fermente gleicher Wirkung aber verschiedener Herkunft (z. B. die ver­
schiedenen Amylasen) durchaus nicht ubereinstimmen. Das liegt weit­
gehend an der Beimengung anderer Stoffe. 

So hat z. B. die Lipase aus der Magensehleimhaut des Menschen ein ph-Optimum bei 6, 
also bei wesentlieh stărker saurer Reaktion als die aua Pankreas oder Leber, fUr die ein ph 
von 8 optimal ist. Naeh der Reinigung verschiebt sieh aber aueh das ph-Optimum der 
Magenlipase auf etwa 8. Ferner ist die Lage des ph-Optimums abhăngig von der Art der 
Puffergemisehe, die zur Einstellung der Wasserstoffzahl benutzt werden, und sehlieBlieh 
spielt aueh die Art des gewăhlten . Substrats eine gewisse Rolle. Alle diese Faktoren sind 
von groBter Wiehtigkeit fiir die Beurleilung, ob Fermente versehiedener Herkunft, die 
das gleiehe oder ăhnliehe Substrate spalten, identiseh sind oder nieht. Wie sehon oben 
angedeutet wurde, IăBt sieh nur fiir wenige Fermente die chemisehe Natur ihres Co-Fermentes 
angeben, fiir andere ist sie gănzlieh unbekannt, oder es lassen sieh hoehstens Beziehungen 
des gesamten Fermentkomplexes zu den Proteinen erweisen. Es kann daher der Naehweis 
und die Bestimmung von Fermenten erst in wenigen Făllen auf Grund ihrer ehemischen 
oder physikalisehen Eigensehaften erfolgen, meist ist auf die Natur und auf die Menge 
eines Fermentes allein aus seinen Wirkungen zu sehlieBen, und dabei kann man nur dann 
zu vergleiehbaren Ergebnissen gelangen, wenn man unter streng vergleiehbaren Bedingungen 
arbeitet. 

Die Abhangigkeit der Fermentaktivitat von der Natur der anwesenden 
Ionen ist besonders fur die tierische Amylase bekannt. Die Wirkung 
vollkommen salzfreier Amylaselosungen ist sehr geringfugig, 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 starksten wirksam ist dabei das Kochsalz. Die Salz­
wirkung ist ubrigens, da Kaliumsalze die gleiche Wirkung haben wie 

Lehllartz, Chem. Physio)ogie. 8. Aufl. 17 
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Natriumsalze, eine Anionenwirkung. Wahrscheinlich beruht sie darauf, 
daB sich die betreffenden Anionen mit dem Ferment vereinigen. 

Hinsichtlich des AusmaBes der Wirkung lst die Aktivierung der Amylase 
durch Chloride ganz spezifisch. Eine ăhnlich spezifische Wirkung haben 
Magnesium-Ionen auf manche Phosphatasen. Von besonderer Wichtigkeit 
sind aber spezifische 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 Spezifităts­
bereich eines Fermentes erweitert oder die Fermentwirkung iiberhaupt 
erst ermoglicht. Es ist lange iiblich gewesen anzunehmen, daB manche 
Fermente in inaktiven Vorstufen, "Profermenten" oder "Z ymogenen " , 
vorkommen, die durch eine sie begleitende Kinase aktiviert werden. 

Tabelle 39. ph-Optima einiger Fermente. 

Ferment Herknnft Substrat ph-Optimum 

Pepsin Magen verschiedene Proteine 1,5-2,5 
Kathepsin Milz Serumalbumin 3-4 

Trypsin Pankreas verschiedene Proteine 8-11 
Arginase Leber Ar' . 9,8 
Lipase Pankreas Ăthyl~at 7-8,5 

" Leber " 
7-8,5 

Maltase Darm Maltose 5,6 
Saccharase 

" 
Rohrzucker 6,2 

Amylase Speichel und Pankreas Stârke 6,0-6,1 
Darm etwa 7 
Leber etwa 6 
Malz " 

5,2 
Muskel Glykogen etwa 7 

Ob diese Kinasewirkung nicht in m~nchen Făllen der Wirkung eines 
Co-Fermentes entspricht, ist vorlăufig 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 sol1 an dieser Ste11e auf Einzelheiten noch nicht eingegangen werden. 

6. Mechanismus der Fermentwirkung. 
Gleichgiiltig ob man die Fermentwirkung im einzelnen Falle als 

Beschleunigung einer an sich schon verlaufenden Reaktion oder als Aus­
losung dieser Reaktion ansieht, in jedem Falle ist sie der Wegrăumung 
von Widerstănden zu vergleichen, die sich dem Ablauf der Reaktion 
entgegenstellen. Dabei ist wesentlich, daB das Ferment ebensowenig wie 
ein chemischer Katalysator in die Endprodukte der Reaktion eingeht 
und daB es bei der Reaktion - wenigstens zunăchst - nicht verbraucht 
wird. Wenn man diese Erscheinungen erklăren wiII, so kommt man zu 
der Annahme, daB zwischen Ferment und Substrat voriibergehend eine 
engere Beziehung hergesteIIt wird, durch die sich das Strukturgefiige 
des Substrates lockert, so daB es zerfallen und das Ferment wieder in 
Freiheit gesetzt werden kann. Da die wirksamen Fermentmengen auBer­
ordentlich klein sind (so zerlegt wie schon erwăhnt unter bestimmten 
Bedingungen ein MoI Katalase pro Sekunde etwa 60000 Molekiile Wasser­
stoffsuperoxyd), muB die Geschwindigkeit dieser Reaktion zwischen 
Ferment und Substrat auBerordentlich groB sein. Die Frage nach dem 
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Mechanismus der Fermentwirkung hăngt demnach aufs engste zusammen 
mit der Frage nach der Natur der Ferment-Substratbindung. Prinzipiell 
konnte diese auf zwei verschiedenen Wegen zustande kommen, entweder 
als Adsorptionsbindung, d. h. nach Art einer unspezifischen Oberflăchen­
wirkung, oder durch echte chemische Bindung. 

Die Moglichkeit einer adsorptiven Vereinigung von Ferment und Sub­
strat erscheint gegeben, weil das Ferment und hăufig auch das Substrat 
kolloide Eigenschaften haben. Es ist aber schon friiher darauf hingewiesen 
worden, daB auch Adsorptionen durch Betătigung von Valenzresten, 
also als echte chemische Bindung, zustande kommen konnen. Gegen eine 
ganz unspezifische adsorptive Vereinigung spricht vor allem die Tatsache, 
daB man indifferente Stoffe an Fermente adsorbieren kann, ohne daB 
deren Wirkung dadurch beeintrăchtigt wird. Daraus geht hervor, daB 
nur eng begrenzte Bezirke der Fermentoberflăche 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 Konstitution 
haben miissen. Danach entstehen also aui Grund einer chemischen Reaktion 
Zwischenverbindungen aus Ferment und Substrat. 

Solche Zwischenverbindungen spielen auch bei rein chemisch-katalytischen Wirkungen 
eine wichtige Rolle. Jlo vollzieht sich die beschleunigende Wirkung der Schwefelsăure 
bei der Bildung von Ather aua Alkohol na.ch diesem Prinzip: 

a) C,H.OH + H,SO, = C,H.· H SO, + H,O 

b) C.H.OH + C,H.·HSO,=C.H.·O·C.H. + H,SO, 

und als Summe der beiden Teilvorgănge: 

Die Schwefelsii.ure erscheint also in der Rea.ktionsgleichung nicht, sie geht unverăndert 
aus dem ProzeB hervor und ka.nn beliebig oft zu seiner Durchfiihrung herangezogen werden. 
Der Sinn der Entstehung der Zwischenverbindung liegt darin, daB die Summe der Geschwin­
digkeiten der beiden Reaktionen a) und b) wesentlich graBer sein muB als die Geschwindig­
keit der Rea.ktion c). 

Es kann als sicher gelten, daB eine Ferment-Substratbindung in dieser 
Weise zustande kommt, daB also ein Fermentmolekiil wegen des Besitzes 
einer Gruppe von bestimmter chemischer Konstitution mit Hilfe dieser 
Gruppe jeweils nur mit einem einzigen Substratmolekiil reagiert. Wenn wir 
daran denken, daB in dem oben angefiihrten Beispiel ein Fermentmolekiil 
in der Sekunde 60000 Substratmolekiile zerlegt, so wird die auBerordent­
Hche Labilităt der Ferment-Substratbindung klar und ebenso auch die 
ungeheuere Geschwindigkeit, mit der die einzelne Reaktionsfolge ablăuft. 
Welche Ferment- und Substratgruppen miteinander reagieren, ist vorder­
hand unbekannt, wenn man sich in einigen Făllen auch gut begriindete 
V orstellungen dariiber macheJ,l kann. 

Die intermediăre Bindung des Fermentes an sein Substrat bringt 
auch einige Besonderheiten der Fermentwirkung dem Verstăndnis năher. 
Die weitgehende Spezifităt der Fermente und die Moglichkeit der Spaltung 
und der Synthese asymmetrischer Verbindungen lassen sich zwanglos 
auf die besonderen Affinitătsverhăltnisse und die răumliche Lage der fiir 
die Bindung maBgebenden Ferment- und Substratgruppen zuriickfiihren. 
Auch die eigenartige Tatsache,daB die Fermente, trotzdem sie in den End­
produkten der Reaktion nicht erscheinen, in ihrer Wirkung allmăhlich 
abgeschwăcht werden, wird auf diese Weise verstăndlich. Der gesamte 

17* 
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Fermentkomplex ist kolloider Natur, und sein Kolloidzustand ist von 
wesentlichster Bedeutung ffu seine Funktion. Es ist daher wahrscheinlich, 
daD der immerwăhrende Wechsel im Bindungszustand des Fermentes 
nicht ohne Ruckwirkung auf seinen Kolloidzustand ist und daD mit der 
Anderung des Kolloidzustandes die Wirkung immer schlechter werden 
muD. Das wird sich naturlich besonders dann zeigen, wenn man ein 
Ferment aus dem Organismus herauslost und in Losung untersucht. Aber 
eine solche "Abnutzung" des Fermentes findet t';icherlich auch im Ver­
bande des Organismus statt. Man denke nul' daran, daD jeder Organismus 
einen gewissen minimalen EiweiDbedarf hat, der nicht durch andere 
Nahrungsstoffe ersetzt werden kann und den man durch die Annahme 
einer unaufhorlichen funktionellen Beanspruchung der ZelleiweiDe erklărt. 

Daneben ist aber noch ein zweiter Punkt fur das Erlosohen der Fer­
mentwirkung zu beachten. Genau so wie sich das Ferment mit seinem 
Substrat verbindet, hat es auch bestimmte Affinităten zu den Spalt­
produkten, die unter seiner Wirkung entstehen; wenn aber die Fer­
ment-Substratverbindungen als Voraussetzung fur die Fermentwirkung 
sehr leicht und rasch wieder zerfallen, gilt das fur die Verbindungen des 
Fermentes mit den Spaltstucken offenbar nicht. Wenn fur die Bindung 
der Spaltprodukte die gleiche Gruppe des Fermentmolekuls verantwortlich 
ist wie fur die Bindung des Substrates, so muD ein immer groDerer Teil des 
Fermentes seiner eigentlichen Aufgabe entzogen werden und die Reaktion 
zum Stillstand kommen. 

SchlieBlich muB noch ein dritter Faktor berucksichtigt werden. Die 
Fermentwirkung kann auch deshalb nachlassen, weil allmăhlich, wie das 
in einigen Făllen beobachtet wurde, die fur sie notwendige spezifische 
Gruppierung, also das Co-Ferment, verăndert wird. Auf Grund vieler 
Beobachtungen ist man zu dem SchluD gekommen, da(3 fur die Bindung 
des Substrates und fur die Entfaltung der W irkung verschiedene Gruppen 
des Fermentmolekuls notwendig sind. Die alleinige Bindung des Substrates 
an das Ferment ist fur die Wirkung nicht ausreichend, es muB auBer­
dem noch die fermentativ wirksame Gruppe vorhanden sein, die bei den 
"Proteid-Fermenten" dem Co-Ferment zugehort. 

Aus der Tatsache, daB die Kolloidnatur des Fermentkomplexes eine 
notwendige Voraussetzung seiner Wirkung ist, folgt, daB fermentative 
Vorgănge Katalysen in einem "mikroheterogenen System" sind. Das gilt 
fUr die Wirknng der Fermente in der Zelle in noch hoherem MaBe. Das 
Vorkommen von Enzymen in festerer Bindung als sog. Desmoenzyme 
zeigt, daB die Fermente zum mindesten teilweise recht fest in die ZeU­
struktur eingebaut sind, sich also nur an bestimmten Orten der Zelle 
finden. Wahrscheinlich spielen sich die katalytischen Vorgănge an den 
"inneren" Oberflăchen der Zelle ab. Bei manchen Fermenten scheint die 
strukturelle Bindung sogar die notwendige Voraussetzung der Wirkung 
zu sein (s. S. 288). 

7. Reinigung und Isolierung der Fermente. 
Fur die genauere Untersuchung der Wirkung eines Fermentes ist 

seine Herauslosung aus der Struktur der Zelle notwendig. Oft ist das 
schon durch einfache Extraktion mit Wasser oder anderen Losungs­
mitteln moglich. Als besonders geeignet hat sich in vielen Făllen Glycerin 
erwiesen. Nicht alle Fermente sind aber ohne weiteres extrahierbar, 
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vielmehr muB die Zellstruktur zunăchst durch mechanische oder chemische 
Eingriffe zerstort und das Ferment "freigelegt" werden. In den dann 
erhaltenen Losungen sind die Fermente natiirlich noch mit zahlreichen 
Zellinhaltsstoffen verunrei.nigt, die an Menge die Menge des Fermentes 
weit iibertreffen. Diese Verunreinigungen machen nicht nur die Fest­
stellung der chemischen Natur eines Fermentes oder seiner Wirkungsgruppe 
auBerordent1ich schwierig, sie sind auch hăufig, da sie aktivierend oder 
hemmend wirken k6nnen, ffu die quantitative Ermittlung der Wirkung 
sehr st6rend. Eine weitere Reinigung gelingt manchmal schon durch 
Ausfăllung der Fermente aus ihren L6sungen mit Aceton. Die dann 
erhaltenen Trockenpulver sind oft sehr lange unverăndert haltbar, aber 
die erzielte Reinigung ist meist nicht sehr weitgehend. 

Einen auBerordentlichen Fortschritt in der Fermentreinigung be­
deutete der systematische Ausbau der Adsorptionsmethode, die auch 
vorher schon gelegentlich angewandt wurde, durch WILLSTĂTTER und 
seine Schiiler (WALDSCHMIDT-LEITZ; KRAUT). Wenn auch durch sie die 
erstrebte Reindarstellung von Fermenten im chemischen Sinne nicht 
erreicht wurde, so ist doch in manchen Făllen eine Reinigung auf das 
vieltausendfache der urspriinglichen Reinheit gelungen. Dariiber hinaus 
verdanken wir diesen Forschungen die Grundlagen unserer heutigen Vor­
stellungen vom allgemeinen Bauprinzip eines Fermentes (s. vorhergehenden 
Abschnitt). 

Die Fermentreinigung nach WILLSTĂTTER geht davon aus, daB die 
Fermente als Kolloide eine gewisse elektrische Ladung tragen und daB 
sie deshalb an anderen kolloiden Stoffen von entgegengesetzter elek­
trischer Ladung adsorptiv niedergeschlagen werden miissen. Da weder die 
Ladungen der Fermente noch die der Adsorptionsmittel groB sind - sie 
werden als "Affinitătsreste" angesehen - so ist es m6glich, das Ferment 
durch geeignete L6sungsmittel wieder vom Adsorptionsmittel abzul6sen, 
es zu eluieren. 

Oft werden auch nicht die Fermente selber, sondern die Begleitstoffe adsorbiert, der 
Reinigungserfolg ist natiirIich der gleiche. Es kann auch sein, daB das Ferment nicht 
direkt, sondern durch Vermittlung besser adsorbierbarer Begleitstoffe, sog. KoadBorben­
tien, an das Adsorbens gebunden wird, und die Adsorptionsbedingungen konnen weit­
gehend durch An- und Abwesenheit solcher Begleitstoffe bestimmt sein. Die technischen 
Schwierigkeiten des Reinigungsverfahrens sind daher erheblich, und die besten Adsorp­
tionsbedingungen miissen gewohnIich 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, daB die End­
losungen zwar eine auBerordentliche Anreicherung des Fermentes zeigten, aber keine der 
iiblichen Reaktionen auf EiweiBkorper oder andere bekannte Korperbausteine mehr 
hatten. 

Als besonders geeignete Adsorbentien haben sich Kaolin, das schwach 
saure Eigenschaften hat, und Aluminiumhydroxyd (Tonerde), das schwach 
basisch reagiert, erwiesen. Zur Elution dienen meist schwach saure oder 
alkalische Salzl5sungen. Durch die Adsorptionsmethode ist auch die 
Trennung verschiedener nebeneinander in der gleichen L5sung oder im 
gleichen Organ vorkommender Fermente m5glich gewesen. Das umstehende 
Schema zeigt in groben Umrissen den Arbeitsgang zur Trennung der 
verschiedenen Fermente der Bauchspeicheldriise. 

Die fein zerkleinerte Driise wird zunachst mit Alkohol und Ăther getrocknet und das 
erhaltene Trockenpulver mit Glycerin extrahiert. Tonerde B ist ein Aluminiumhydroxyd von 
besonderer Herstellungsart. Alle Tonerde-Adsorptionen erfolgen unter Zusatz von Essigsăure, 
die Elution durch ein Gemisch von Diammoniumphosphat und Ammoniak. Die Lipase hat 
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Trennnng der Pankreasfermente. 
GIycerlnextrakt aus Pankreastrockenpulv~r 
(enthăIt Lipase, Amylase und Trypsin). 

Adsorbat 
90% der Lipase 
25 % der AmyIase 

I 
,j. 

Elution 
imEluat66% derLipaseund 
noch wenige % der AmyIase 

I 
,j. 

2. Adsorptlon mit Tonerde B 

I 
t 

Adsorbat 

I 
t 

EIutlon 
im Eluat 35% der Lipasc. 

Reinigungsgrad 3fach 

I 
t 

3. Adsorptlon mit Kaolin 

I 
,j. 

Adsorbat 

I 
t 

Elutlon 

Lipase 
Reinigungs(J1'ad 24fach 

1. Adsorptln mit Tonerde B 
(unter Zusatz von Essigsăur~) 

RestHisung 
10% der Lipase 
75% der Amylase 

100% des Trypsins 

I 
4-

2. Adsorptl® mit Tonerde B 

/~ '" ..... 
Adsorbat 

restJiche Lipase 
Restliisung 

100% des Trypsins 
70-80% der Amylase 

1 
3. Adsorption mit Kaolln 

bel ph .7,0 

..-/~ ..... 
Adsorbat 

I 
t 

Restlosunţ: 

5% 
de .. A ... ylase 

EIution 

Trypsin 
Reinigungs(J1'ad 

8fach 

stărker saure Eigenschaften als Trypsin und Amylase und wird daher durch Tonerde be­
sonders gut adsorbiert. Amylase hat iiberhanpt keine sauren Eigenschaften und wird 
deshalb von Tonerde nicht aufgenommen. Die angegebenen Reinigungsgrade beziehen sich 
auf den Glycerinextrakt, der an sich schon einen etwa lOfach hoheren Reinheitsgrad hat 
als das Trockenpnlver. 

Als weiteres Beispiel einer Fermentreinigung ist weiter unten (s. S. 280) 
die Trennung des Pankreastrypsins in einige Fermente von spezifischem 
Wirkungsbereich wiedergegeben. 

Bei der Gewinnung der krystallisierten EiweiBk6rper, die die Wirkung 
des Pepsins, des Trypsins, der Amylase und anderer Fermente haben, 
hat sich die Ausfăllung dieser EiweiBk6rper durch kleine Neutralsalz­
mengen im isoelektrischen Punkt bewăhrt, und auch bei der Gewinnung 
von EiweiBkomponenten der Fermentproteide sind die Methoden der 
Reinigung und Isolierung von EiweiBk6rpern mit Erfolg angewandt 
worden. 



Esterasen. 

b) Hydrolasen. 
1. Esterasen. 

Esterasen sind Fermente, die den Ablauf der Reaktion 
Esterase 

R· CO OH + HO . R, ~ R· CO • o· R, + H2 0 
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katalysieren, also entweder die Bildung eines Esters aus einem Alkohoi 
und einer Săure oder seine Spaltung in diese Verbindungen beeinflussen. 
Dabei ist zunachst die chemische Natur des Alkohols und der Săure gleich­
giiltig. Da diese Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind, so werden 
sie durch Esterasen sowohl im Sinne der Synthese wie der Spaltung be­
einfluBt; das sich einstellende Gleichgewicht zwischen den Reaktions­
teilnehmern ist also in beiden Făllen identisch (s. Abb. 55, S. 254). Die 
Zahl der Ester, die der fermentativen Einwirkung unterliegen, ist auBer­
ordentlich groB; es bestehen lediglich erhebliche Unterschiede in der Ge­
schwindigkeit der Spaltung oder der Synthese der verschiedenen Ester. 
V on den verschiedenen moglichen oder natiirlich vorkommenden Sub­
straten der Esterasen sind biologisch besonders wichtig die Fette als 
Glycerinester hoherer Fettsăuren, die verschiedenen Phosphorsăureester 
(Kohlenhydratphosphorsăuren, Phosphatide, Nucleotide), die Ester des 
Cholesterins, das Acetylcholin und die Wachse. 

Die katalytische Einwirkung auf die Fette vollzieht sich natiirlich 
nach dem gleichen Schema wie die Spaltung der einfachen Ester: 

CH20H + R· COOH 
(Llpase) I 
~ CHOH + R·COOH 

I 
CH20H + R·COOH 

Entsprechend dem verschiedenen Bau der Substrate hat man von den 
einfachen Esterasen, denen man die Spaltung und Synthese von Estern 
aus einwertigen Fettsăuren und Alkoholen zuschreibt, die Lipasen und 
die PhosphataBen abgetrennt: die Lipasen als Fermente des Fettauf- und 
-abbaus, die Phosphatasen als Fermente fiir den Umsatz der verschiedenen 
P-haltigen Korperbausteine. Eine weitere Untergruppe der Esterasen 
sind die Sulfatasen, deren Substrate Ester aus Alkoholen und Schwefel­
săure sind. 

Schon an friiherer Stelle ist ganz allgemein auf die sterische Spezifitat 
der Fermentwirkungen hingewiesen worden (s. S. 255). Eine solche besteht 
fiir die Esterasen in ausgesprochenem MaBe. In racemischen Gemischen 
wird vorzug,sweise der eine optische Antipode synthetisiert oder gespalten. 
Esterasen verschiedener Herkunft zeigen oft bemerkenswerte Unterschiede, 
indem von dem einen Ferment die d-Form, von dem anderen die l-Form 
der gleichen Substanz bevorzugt wird. Biologisch ist dies Verhalten 
ziemlich bedeutungslos, da optisch aktive einfache Ester oder Fette als 
natiirliche Substrate der Esterasen kaum eine groBe Rolle spielen. 

IX) Esterasen und Lipasen. 
Es ist noch nicht mit Sicherheit erwiesen, ob iiberhaupt zwischen den 

Fermenten des Ester- und des Fettumsatzes Differenzen bestehen oder 
ob nicht die gleichen Fermente beide Arten von Substraten umzusetzen 
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vermogen. Es steht nur fest, daB Esterasen verschiedener Herkunft sehr 
verschiedene Spezifitătsbereiche haben. Sie wirken also nicht alle auf 
die gleichen Substrate, und sie wirken auf eine Reihe von verschiedenen 
Substraten mit ganz verschiedener Geschwindigkeit. Fiir die Lipase 
des Pankreassaftes ist allerdings sichergestellt, daB nur ein einziges Ferment 
Glyceride hoherer Fettsăuren, Ester einwertiger Alkohole sowie wasser­
Iosliche und -uruosliche Substrate umsetzt. 

Jm tierischen Organismus finden sich Esterasen bzw. Lipasen in den 
Verdauungssăften, und zwar im Speichel, M agensaft, Darmsaftund Pankreas­
saft und in den Organen selber. Von den pflanzlichen Lipasen ist die 
Ricinuslipase besonders eingehend untersucht, von den OrganIipasen die 
Leberlipase, von den Verdauungslipasen die des Magens und der Bauch­
speicheldriise. Aus allen Untersuchungen an Lipasen verschiedenster 
Herkl,lDit geht hervor, daB ihre Wirkung in hochstem MaBe von ihren 
Begleitstoffen abhăngig ist. Zu den natiirlichen Aktivatoren der Pankreas­
lipase gehoren Gallensalze, Aminosăuren und die Salze hoherer Fettsăuren, 
vor allem die Ca-Salze. Die Wirkung dieser Begleitstoffe ist zudem 
keine konstante, sondern wechselt mit ihrem gegenseitigen Verhăltnis, so 
daBsogar der gleiche Stoff je nach der Faktorenkombination hemmend 
oder fordernd wirken kann. Bei der Untersuchung der fermentativen 
Wirksamkeit von Extrakten muB daher durch geeignete Zusătze fUr eine 
"ausgleichende Aktivierung" gesorgt werden. Man erreicht das z. B. durch 
Zusătze von Albumin und von Calciumchlorid. Wahrscheiruich erklart 
sich diese Aktivierung durch eine Art von komplexer Adsorption, indem 
der Aktivator sowohl das Ferment wie das Substrat bindet und dadurch 
in nahere Beriihrung 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 unabhangig von ihrem Reinheitsgrad. 

Tabelle 40. ph.Optima tierischer 
Lipasen. 

Die verschiedenartigen Begleitstoffe 
sind auch (s. Tabelle 40) von groBer 
Bedeutung fiir das ph-Optimum der 

Herkunft der Llpase ph· Lipasewirkung. Durch die Reinigung 
__________ -+-o_p_t_lm_u_m_ wird also das ph-Optimum der Magen-

Magen, ungereinigt . 
Magen, gereinigt . . 
Pan.kreas .... . 
Leber ..... ' .. 

6 
8 
8 
8,3 

lipase demjenigen der Pankreaslipase 
angeglichen. Die Reinigung verschie­
dener Lipasen ist ziemlich weit getrieben 
worden. So hat man aus Pankreas Pra­
parate gewonnen, in denen das Ferment 

gegeniiber der getrockneten Driise auf das 250-300fache angereichert war, 
bei der Mageruipase betrug die Konzentrierung sogar das 3000fache der 
getrockneten Magenschleimhaut. 

Pankreas- und Leberlipase weisen bemerkenswerte Unterschiede in ihrer 
Spezifităt gegeniiber verschiedenen Substraten auf. Das Pankreasferment 
spaltet besonders leicht die eigentlichen Fette, bei der Leberlipase steht 
die Esterasewirkung im Vordergrund. In Tabelle 41 sind die Reaktions­
konstanten (k) [s. G1. (15) S. 127] fiir die Spaltung von Estern des 

Isoamylalkohols (g:a>CH. CH2 • CH20H) mit verschiedenen Său ren 
durch diese Fermente3 zusammengestellt, die dies Verhalten deutlich zeigen. 
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Auch sonst bestehen zwischen Leber- und Pankreaslipase bemerkenswerte Unterschiede. 
Die Leberlipase ist weder durch Reinigung noch durch Aktivierung der Pankreaslipase 
anzugleichen, ja eine Aktivierung der schon von vornherein bestehenden Wirksamkeit ist 
auf keiner Reinigungsstufe moglich. Trotz dieser eindeutigen Unterschiede in der Wirkung 
und im sonstigen Verhalten wiLre der SchluB 
auf zwei vollig 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 
fiir die besonderen SpezifitiLtsverhiLltnisse ver­
schiedenartige Begleitstoffe verantwortlich. sind 
oder ob in beiden FiLllen die gleiche Wirkungs­
gruppe an verschiedenen TriLgermolekiilen sitzt, 
entzieht sich bisher der Beurteilung. 

Von den Lipasen des Verdauungs­
kanals ist weitaus die wichtigste die 
Pankreaslipase. 1 g Pankreas enthălt 
e bensoviel Lipase wie 750 -1 000 g 

Tabelle 41. Spaltung verschiedener 
Ester des Isoamylalkohols durch 

Leber- und Pankreaslipase. 

Isoamylalkohol­
ester der 

EssigsiLure . . 
PropionsiLure .. 
ButtersiLure. . 
PalmitinsiLure . 
Olsăure .... 

k . 10-' fftr Spaltung 
durch 

Leber­
lipase 

119 
135 
107 

18 
13 

Pankreas­
lipa"e 

178 

850 
450 
376 

Magenschleimhaut. Die Pankreaslipase spaltet mit besonderer Leichtigkeit 
alle Glycerinester, und zwar Triglyceride besser als Diglyceride und diese 
wieder besser als Monoglyceride. Mit der Lange der Fettsaurekette 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 hangt somit weit- Tabelle 42. Spaltung verschiedener 
gehend mit ihrem Gehalt an ungesattig- Fette durch Pankreaslipase. 
ten Fettsăuren zusammen. Aus Ta­
belle 42 geht hervor, daB Fette mit 
niederem Schmelzpunkt, d. h. mit vieI 
ungesattigten Fettsauren, rascher ge­
spalten werden als hoherschmelzende. 
Eine Ausnahme machen aus unbekann­
ten Griinden lediglich das Schweinefett 
und - vielleicht wegen ihres Gehaltes 
an niederen Fettsauren - die Butter. 

Fett 

Menschenfett. 
GiLnsefett 
Hiihnerfett 
Hammelfett . 
Butter 
Kalbfett 
Schweinefett 

SchmeIz- 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 Magerdipase in den Magensaft sezerniert wird, ist noch nicht 
sichergestellt, anscheinend stammt sie aus Zelltriimmern, die im Magen 
zerfallen und die Lipase dabei freisetzen. 

Besonders zu erwahnen ist die Oholinesterase, auf die schon fruher 
hingewiesen wurde (s. S. 244). Sie findet sich im Blute und in tierischen 
Organen weit verbreitet und hat die Aufgabe, das bei nervosen Reizen an 
den Nervenendigungen freiwerdende physiologisch hochwirksame AcetyI­
cholin zu spaiten. Fur ihre Wichtigkeit spricht, wie schon erwahnt, 
die Beobachtung, daB sie in dem Teil des MuskeIs, in dem sich die 
motorischen EndpIatten, aiso die Nervenendigungen befinden, in hoherer 
Konzentration vorkommt, als im Rest des Muskels. Sie spaltet auBer 
dem AcetyIcholin auch andere Cholinester. Durch Physostigmin (Eserin) 
in sehr kleinen Dosen (5.10-6 mg in 2 ccm Fliissigkeit) wird sie spezi­
fisch gehemmt. 

In neuerer Zeit wird auf die Bedeutung des Vorkommens verschiedener 
Oholesterinesterasen fiir die Resorption und den Transport der Fettsauren 
hingewiesen. Allem Anschein nach lassen sich zwei verschiedene Chole­
sterinesterasen unterscheiden, von denen die eine, die sich im Pankreas 
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und im Pankreassaft findet, vorzugsweise das Cholesterin in seine Fett­
săureester tiberftihrt, die zweite, die z. B. in der Leber nachgewiesen 
wurde, die Cholesterinester aufspaltet (s. auch S.327). Die Pankreas­
cholesterinesterase wird durch gailensaure Salze aktiviert. 

(3) Phosphatasen. 

Die auBerordentlich groBe Bedeutung dieser Gruppe von Enzymen 
ergibt sich am deutlichsten aus der Schltisselstellung, die phosphorsăure­
haltige Bausteine der verschiedensten Art bei den ailerverschiedensten 
biologischen Vorgăngen einnehmen. Phosphatide, Kohlenhy,dratphosphor­
săureester und ihre P-haltigen Spalt- und Umwandlungsprodukte sowie 
Nucleotide spielen bei den Stoffwechselvorgăngen im Muskel, ftir die 
Knochenbildung, die Milchbildung und bei der alkoholischen Gărung eine 
unentbehrliche Rolle. Zwar lassen sich nach den Substraten, auf die sich 
die Wirkung der Phosphatasen jeweils erstreckt, eine groBe Reihe von 
phosphatatischen Wirkungen unterscheiden; ob jede von ihnen auf einem 
besonderen Ferment beruht, ist noch nicht geklărt. Auffăllig ist jedenfalls, 
daB sich in der Gruppe der Phosphatasen in ausgesprochenem MaBe die 
als "Isodynamie" bezeichnete Erscheinung findei, daB Enzyme gleicher 
Wirkung sich durch ph-Optimum und andere Eigenschaften voneinander 
unterscheiden. 

Wenn bei den tibrigen Esterasen das gleiche Ferment Synthese und 
Spaltung eines Esters bewirkt, so wird der synthetische Aufbau phos­
phorsăurehaltiger Verbindungen hăufig besonderen Phosphatesen zuge­
schrieben, trotzdem ftir einige Phosphorsăureester genau so wie ftir 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, wăhrend die Abspaltung von Phosphorsăure aus phosphorylierter 
Glucose erhalten bleibt. 

Eine Gruppe von Phosphatasen spaltet lediglich Monoester der Phos­
phorsăure z. B. Glycerinphosphorsăure, Hexosephosphorsăuren und Nucleo­
tide; man bezeichnet sie als Phosphomonoesterasen. Man kann vier ver­
schiedene isodyname Phosphomonoesterasen unterscheiden, die verschie­
dene ph-Optima haben (9-10; 6; 4,5-5; 3-4) und auch hinsichtlich ihres 
Vorkommens differenziert sind. 

Die alkalische Phosphatase (ph-Optimum 9-10) kommt in Niere, Knochen, Darm, 
Milchdriise, Lunge und Blutplasma vor. Sie wird ebenso wie die in den roten Blutkiirper­
chen vorkommende bei ph 6 optimal wirkende durch Mg" aktiviert. Wahrscheinlich 
ist sie identisch mit einer "Nucleotidase", also einem Ferment, welches aus den 
Nuc1eotiden die Phosphorsăure abspaltet und das ebenfalls ein ph - Optimum bei 
ph 9-10 hat. Auch die "saure" Phosphatase mit optimaler Wirkung bei ph 4,5-5 ist 
wohl mit einer Nucleotidase identisch. Daraus geht hervor, daB sich hinter dem Begriff 
"Nuc1eotidase" Phosphatasen verbergen. Auch die Fermente der Polynucleotidspaltung, 
die "Polynucleotidasen" sind, wie sich aus der Konstitution der Polynucleotide (s. S. 94) 
ohne weiteres ergibt, Phosphatasen. 

Neben den Phosphomonoesterasen gibt es eine Phosphodiesterase, 
durch die von den zwei Esterbindungen einer doppelt veresterten o-Phos­
phorsăure die eine gesprengt wird. Zu ihren Substraten gehoren wahr­
scheinlich die Phosphatide, jedoch ist tiber ihre biologische Bedeutung 
nichts Năheres bekannt. 

Eine dritte Gruppe bilden die Pyrophosphatasen, welche freie oder 
gebundene Pyrophosphorsăure zu o-Phosphorsăure spalten: 



HO)p_O_p<OH 

HO II II OH 
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Phosphataseu. 

OH 
I 
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II 
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Eine weitere Phosphatase mit besonderem Wirkungsbereich ist die 
Pkosphoamidase, welche Verbindungen des Typus R· NH . P = O(OH)2 
nach 

OH 
R.NH-P< 

II OH 
O 

OH 
I 

+H.O -->- R·NH.+HO-P-OH 
II 

O 

in Amin und Phosphorsăure zerlegt. Ihre Substrate sind z. B. Phospho­
kreatin und Phosphoarginin (s. S. 429). 

Die Phosphatasen gehoren zu den Proteidfermenten. Eine Muskel­
phosphatase konnte als Komplex von Protein und Adenylsăure krystallisiert 
werden. Die Prostataphosphatase ist ein Mg-Proteid. Von den Organen 
des Tierkarpers haben den graBten Phosphatasegehalt (Phosphomono­
esterase) Darmschleimhaut, Nieren und Knochen. Auch in einigen Sekreten, 
so der Galle, dem Pankreas- und Darmsaft sowie in der Milch kommen 
Phosphatasen vor. 

rm Darm sind sie moglicherweise fiir die Resorption wichtig, da die vorhergehende 
Phosphorylierung fiir die Resorption der Kohlenhydrate und der Fette notwendig sein solI. 
Die Bedeutung der Phosphorylierung der Zucker bei ihrer Resorption, die aus einer Ver­
mehrung der Kohlenhydrat-Phosphorsăureester in der Darmschleimhaut hervorgeht, ist 
aher noch nicht geklărt. Fiir die Wirkung von Phosphatasen bei der Resorption der Fette 
wird angefiihrt, daB der Phosphatidgehalt der Lymphe bei der Fettresorption ansteigt und 
weiterhin, daB die Fettsăuren, die in den Phosphatiden der Darmwand gefunden wurden, 
weitgehend den mit der Nahrung verfiitterten entsprechen. Auch ffu die Umwandlung 
des Vitamins B2 , des Lactoflavins, in die Lactoflavinphosphorsiiure ist offenbar die Phos­
phatase der Darmwand notwendig (VERzAR). Ea muB jedoch darauf hingewiesen werden, 
daB diese Anschauungen nicht ohne Widerspruch geblieben sind. 

Die Bedeutung der Phosphatasen fur die Knochenbildung zeigt sich darin, 
daB Phosphatase im Knorpel in chemisch nachweisbaren Mengen erst dann 
auftritt, wenn die ersten Zeichen der Verknocherung histologisch nachweis­
bar sind, ferner darin, daB sie in den Verknocherungszonen vieI reichlicher 
vorkommt als im ubrigen Knochen. Man nimmt an, daB die Phosphatase 
aus Phosphorsăureestern des Blutes Phosphat abspaltet, das sich am Orte 
der Freisetzung mit ebenfalls im Blut vorhandenem Calcium zu unloslichem 
Calciumphosphat umsetzt und ausfăllt. Jedoch finden sich in nicht ver­
knocherndem Gewebe ebenfalls groBe Mengen von Phosphatase und auch 
in seiner Verknocherung gEstorter rachitischer Knochen enthii.lt reichlich 
Phosphatase, so daB bei der Verknocherung neben der Phosphatasewirkung 
ein "zweiter Mechanismus" noch unbekannter Natur mitspielen muB 
(ROBISON) 

Die Phosphatasen der Milchdr1lse sind wahrscheinlich notwendig fur 
die Bildung des Caseins der Milch. Dagegen ist nicht sicher erwiesen, ob 
auch, wie angenommen wurde, die Phosphatausscheidung durch die Nieren 
auf Kosten eines vorhergehenden ZerfaUs von Phosphorsaureestern des 
Blutes zustande kommt. Auf die Bedeutung von Phosphorylierungs­
reaktionen fur den intermediăren Stoffwechsel der Kohlenhydrate sowie fur 
den Chemismus der Muskelkontraktion soU erst spăter eingegangen werden 
(s. S. 344 und 430f; 433f.). 
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y) Sulfatasen. 
Sulfatasen finden sieh in fast allen Organen des mensehliehen und tierisehen Korpers. 

Die groJlte Aktivităt weist die Nierensulfatase auf. Als Substrate der Sulfatasen kommen 
vor allem die gepaarten 8chwejelsăuren (PhenoIsehweIelsăure, Indoxylsehwefelsăure, S. S. 451) 
in Betracht, die aIs Stoffweehselprodukte dauernd im Korper vorkommen, ferner die Ohan­
droitinsckwejeZaăure, die ja ebenfalls zu den Bausteinen des Korpers gehOrt. Anseheinend 
sind auf die verschiedenen Substrate auch verschiedene Fermente eingestellt. 

2. Carbohydrasen. 
In dieser Gruppe hydrolytisch wirkender Fermente wird eine sehr 

vieI gro13ere Spezifitat der Fermentwirkung angetroffen als bei den Este­
rasen. EMIL FrscHERs vieI zitierter Ausspruch, da13 ein "Ferment zu seinem 
Substrat passen mu13 wie ein Schliissel zu seinem Schlo13" griindet sich im 
wesentlichen auf Untersuchungen iiber kohlenhydratspaltende Fermente. 
Die in der Natur vorkommenden Oligosaccharide wie Maltpse, Rohrzucker, 
Milchzucker werden tatsachlich durch besondere Fermente abgebaut und 
auch ftir den Abbau der Polysaccharide sind Fermente von spezifischer 
Wirkung bekannt. Daneben gibt es zahllose natiirlich vorkommende oder 
synthetisch hergestellte Glykoside, die fermentativ spaltbar sind. 

Die urspriingliche Ansicht, da13 jedes Substrat fiir 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 Oligosaccharid- und Glykosidspaltung (Oligasen) , deren 
absolute Spezijităt sich auf die Konstitution und die Konfiguration des 
glykosidisch verkniipften Zuckers (s. S. 23) beschrankt, wahrend die Natur 
des Paarlings daftir gleichgilltig ist; er kann selber ein Kohlenhydrat sein. 
braucht aber keine Kohlenhydrateigenschaften zu haben (man bezeichnet 
ihn dann als Aglykon). Ein einfaches Beispiel dafUr ist die Tatsache, daB 
cx-Methylglykosid und Maltose (cx-Glucosido-Glucose) durch das gleiche 
Ferment abgebaut werden, das man, da es auch andere cx-Glucoside 
spaltet, als cx-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 
ftir die relative Spezijităt des Fermentes. Ftir die Spaltbarkeit durch ein 
bestimmtes Ferment, also ftir die absolute Spezifitat, sind drei Merkmale 
ma13gebend: die Zuckerisomerie, die cx, fJ-Isomerie und die Ringisomerie. 
Unter Zuckerisomerie versteht man die Konstitution an den nicht glyko­
sidischen C-Atomen und die Isomerie zwischen Aldosen und Ketosen. 
Mit cx, fJ-Isomerie wird die Konfiguration am glykosidischen C-Atom des 
gleichen Zuckers und mit Ringisomerie die Spannweite der Sauerstoffbriicke 
bezeichnet (s. das Kapitel Kohlenhydrate, S.4, Il ff.). Auf dieser Grundlage 
lassen sich die Umsetzungen der zahllosen glykosidischen Zuckerderivate, 
also der Glykoside selber, aber auch der Disaccharide und der Trisaccharide, 
auf eine begrenzte Zahl von Fermenten zuriickfiihren. Von ihnen sind wieder 
nur wenige fUr die tierische und menschliche Physiologie bedeutungsvolI: 

Tabelle 43. Spezifităt der Oligasen nach WEIDENHAGEN. 

Ferment Spaltet 

OI:-Glucosidase OI:-Glucoside 
,B-Glucosidase ,B-Glucoside 
01:- Galaktosidase 01:- Galaktoside 
,B-Galaktosidase ,B-Galaktoside 
,B(h)-Fruetosidase ,B(h)-Fructoside 1 

I Fructoside, die die Fruetose in der Furanringform enthalten (s. S. 19). 
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Jedoch wird diese Einteilung noch nicht allen Einzelheiten der Glykosid­
spaltung gerecht. Die bitteren Mandeln enthalten ein als Emulsin bezeich­
netes Fermentgemisch, in dem auch eine P-Glucosidase enthalten ist. Sie 
spaltet aber neben p-Glucosiden und Glykosiden einiger anderer Zucker 
(s. S, 271) auch p-Galaktoside. Die Spaltungsgeschwindigkeiten sind aller­
dings auBerordentlich verschieden. 

Aus den angefiihrten Beobachtungen folgt, daB es entgegen den 
friiheren Vorstellungen keine spezifischen Fermente fur die Spaltung von 
Disacchariden gibt - die iiblichen Bezeichnungen wie Maltase, Saccharase 
usw. haben nur historische Berechtigung - sondern nur einfache Glyko­
sidasen, deren SpezifitiU auf den glykosidisch verknupften Zuckerrest be-
8chriinkt ist. Es kann sogar ein und dasselbe Disaccharid von mehreren 
Fermenten abgebaut werden. Rohrzucker ist aus IX-d-Glucose und P-(h)-d­
Fructose durch Vereinigung cler glykosidischen Gruppen dieser beiden 
Zucker entstanden, ist also ein IX-Gluco­
sido-P-(h)-Fructosid (s. S. 25). Er wird 
daher sowohl durch Glucosidase wie 50 
durch P-(h)-Fructosidase gespalten. Die 
beiden Fermentwirkungen lassen sich ~ WJ 

durch ihr verschiedenes ph-Optimum ~ 30 

voneinander unterscheiden (s. Abb. 58. ~ 
~ Die Aktivităts-ph-Kurve der P-(h)- ~ 20 

Fructosidase entspricht der in Abb. 56 ~ 
wiedergegebenen Kurve des Invertins). 10 

o 
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o" 
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(Es darf aber nicht verschwiegen wer­
den, daB diese von WEIDENHAGEN vor­
geschlagene Vereinfachung der Typi­
sierung der Carbohydrasen nicht mit 
allen experimentellen Beobachtungen 
ii bereinstimm t. ) 

Abb. 58. Spaltung des Rohrzuckers durch 
",· Glucosidase und p·(h)·Fructosidase. 

(Nach WEIDENHAGEN.) 

Wenn die Existenz besonderer disaccharid- und oligosaccharidspaltender 
Fermente geleugnet werden muB, so ist die Frage, ob es besondere poly­
saccharidspaltende Fermente (Polyasen) gibt, jedoch zu bejahen. Das 
aus P-(h)-Fructose aufgebaute Polysaccharid Inulin wird zwar anscheinend 
durch P-(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 Kohlenhydratstruktur hat. 

IX) Polyasen. 
Die biologisch wichtigsten Polysaccharide sind die Stărke und das 

Glykogen, die beide aus IX-d-Glucose aufgebaut sind. Durch eine im Malz, 
in der Refe, im Speichel, im Pankreassaft, aber auch in zahlreichen Organen, 
so besonders in der Leber und im Muskel vorkommende 

Amylase (Diastase) 
werden sie iiber die chemisch nicht genau definierten Zwischenstufen 
der Dextrine bis zu dem Disaccharid Maltose abgebaut (s. S. 23). Die 
tierischen und die pflanzlichen Amylasen sind in ihrer Wirkung nicht 
identisch. Beim Abbau der Stărke durch Malzamylase erhălt man 
iiberwiegend p-Maltose - d. h. der freie Zucker des Disaccharids hat die 
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,8-Konfiguration - die Pankreasamylase IăBt dagegen IX-Maltose entstehen 
(R. KUHN). Die aus diesem Befund gezogene Folgerung, daB in der Stărke 
IX- und ,8-Bindungen abwechseln, ist jedoch aus verschiedenen Griinden 
unwahrscheinlich. Im Gegensatz zur Stărke wird das Glykogen nur von 
Pankreasamylase angegriffen, es bildet sich also nur IX-Maltose. 

Pankreas- und Malzamylase unterscheiden sich durchihr Verhalten gegen­
uber Neutralsalzen. Wie S.257 ausgefuhrt wurde, mussen die Pankreas­
amylase und auch die Speichelamylase durch Salze aktiviert werden, 
da sie sonst unwirksam sind; Malzamylase ist dagegen durch Neutral­
salze nicht beeinfluBbar. Die Unterschiede in den ph-Optima verschiedener 
Amylasen sind in Tabelle 39, S. 258, angefuhrt. Unter normalen Be­
dingungen, d. h. wenn nicht wie bei der Polysaccharidverdauung im 
Tierkorper die entstehenden Spaltprodukte, besonders die Maltose, durch 
weiteren Abbau beseitigt werden, kommt die Amylasewirkung zum StiIl­
stand, wenn etwa 75% der Starke in Maltose umgewandelt sind. 

Die ubrigen Polyasen dienen dem Abbau von Polysacchariden in der 
Pflanze und sind fur die menschliche Physiologie bedeutungslos. 

Nach neueren Untersuchungen von MYRBĂCK kann man drei Gruppen von Amylasen 
unterscheiden: 1. pfIanzliche {J-Amylase (Saccharogenamylase). Sie erzeugt aus Stărke 
etwa 60% Maltose und hinterIăBt ein hochmolekulares, stărkeăhnliches Grenzdextrin. 
2. rx-Amylase des Malzes (Dextrinogenamylase). Sie spaltet primăr Stărke voIIstăndig in 
Dextrine von mittlerem Molekulargewicht (1000--4000). Sekundăr werden diese Dextrine 
mehr oder weniger voIIstăndig verzuckert, wobei als Endprodukte neben Glucose und 
Maltose wahre Grenzdextrine aus 6, 4, hauptsăchlich aber aus 3 Glucoseresten entstehen. 
3. Tierische Amylase und Takadiastase (Amylase aus dem Schimmelpilz Aspergillu8 oryzae.) 
entsprechen in ihrer Wirkung einer Mischung von Saccharogen- und Dextrinogenamylase. 
Die Takadiastase bildet vorwiegend Grenzdextrine aus 6 Glucoseresten, die Pankreas­
amylase in erster Linie solche aus 4 Resten; durch Speichelamylase erzeugte Grenzdextrine 
enthalten 8, 6 und 4 Glucosereste. Das Auftreten der Grenzdextrine, d. h. von Dextrinen, 
die durch Amylase nicht weiter spaltbar sind, erklărt sich aus den neueren VorsteIIungen 
iiber den Aufbau der Stărke und des Glykogens. Diese beiden Polysaccharide enthalten 
auBer den rx-glucosidischen 1,4-Bindungen der Maltose auch noch rx-glucosidische 1,6-Bin­
dungen (s. S. 29f). Die Grenzdextrine besitzen anscheinend derartige Bindungen, auBer­
dem findet sich in ihnen die in den beiden Polysacchariden enthaltene Phosphorsăure. DaB 
mit rx-Amylase eine nachtrăgliche Verzuckerung von Grenzdextrinen erzielt werden kann, 
beruht wahrscheinIich auf der Gegenwart besonderer Glykosidasen fiir die Spaltung von 
1,6-Bindungen in diesen Amylaseprăparaten. 

Bei einigen rx-Amylasen bestehen die Reaktionsprodukte zu etwa 2fa aus Hexaosen 
(Dextrine aus 6 Glucoseresten) und zu etwa 1/3 aus hoheren Dextrinen, und zwar im wesent­
lichen aus solchen mit 25 Glucoseresten. Die Erklărung fiir dieses Ergebnis liefern neuere 
Untersuchungen iiber die Struktur des Amylopektins, nach denen die Hauptvalenzkette 
des Amylopektins schraubenformig gewunden ist. Die Schraubenwindungen bestehen 
jeweils aua 6 Glucoseeinheiten. An die Hauptvalenzkette sind noch Seitenketten angefiigt, 
die aus 20 Glucoseresten bestehen. 

,8) Oligasen. 
a-Glucosidase. Die physiologisch wichtigste Wirkung dieses Fer­

mentes ist die Spaltung der Maltose in zwei Molekule Glucose. Wegen 
dieser speziellen Wirkung wird sie als Maltase bezeichnet. Sie spaltet 
aber auch, wie bereits oben erwahnt, Rohrzucker und andere IX-Glucoside. 
Das Ferment kommt im Pflanzenreich (Hefe) und im Tierreich weit 
verbreitet vor, meist in Begleitung der Amylase. Fur die Verdauungs­
prozesse 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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tJ-Glueosid8se. Sie ist ein Teilferment des Emulsins aua bitteren Mandeln. Das Substrat 
des Emulsins ist das AmygdaZin, das aua Mandelsăurenitril und dem Disaccharid Gentiobiose 
(s. S. 53) besteht: 

Mandelsăure Mandelsăurenitril 

(p. Glucosidase) 
/ \ 

II ~ 
#') /O-C,H;.O.-O-C,H"O. 

I,\}-CH Gentiobioserest 
.;r"CN 

\ Oxynitrilase) 
Amygdal1n 

Durch die ,B-Glucosidase wird unter Aufnahme von ein MoI Wasser Amygdalin zunăchst 
in je ein MoI Glucose und Mandelsăurenitrilglucosid (Prunasin) gespalten: 

O /O-C,H"O. + C,H"O, (Glucosel 
I-CH 

~ "cN 
Prunasln 

Dann spaltet das gleiche Ferment das Prunasin in ein zweites MoIekiil Glucose und in 
Mandelsii,urenitril 

O- /OH + Glucose 

~ I CH --+ 
"CN 

O-C<o 
H 

+ HCN 

M8ndelBluren1trll Benzaldehyd B18uslure 

und schlieBlich wird durch ein weiteres Ferment, die OxynitrilaBe, Mandelsii,urenitril in 
BenzaIdehyd und in Blauaii,ure zerlegt. Diese Spaltung ist nicht hydrolytisch, die Oxy­
nitrilase ist also keine Hydrolase. Die erste und die dritte Stufe dieser Reaktionsfolge sind 
reversibel, und zwar entsteht dabei aua Benzaldehyd und Blausăure iiberwiegend das 
d-Mandelsăurenitril (s. S. 255). 

AuBer den genannten Fermenten enthălt das Emulsin femer noch spezifische Fermente 
fUr die Spaltung von a:-d-Mannosiden, a:-d-Galaktosiden und a:-d-Arabinosiden. 

Wie schon oben erwăhnt, spaltet die ,B-Glucosidase auch ,B-d-Galaktoside, daneben 
aher auch noch ,B-d-Xyloside und a:-I-Arabinoside. Daraus geht klar hervor, daB .~e Zucker­
spezifităt der ,B-Glucosidase .. !teine absolute ist, sondem daB eine ganze Reihe von Anderungen 
am Zuckeranteil nur eine Anderung der relativen Spezifităt bewirken. lmmerhin weisen 
,B-Glucosidasen verschiedener Herkunft gegeniiber den gleichen Substraten oft verschiedene 
Wirksamkeiten auf, und ea ist nicht geklărt, ob der Rahmen durch die Annahme einer 
einzigen ,B-Glucosidase ftir die Spaltung so verschiedener Substrate nicht zu eng gezogen ist. 
Moglicherweise werden aher die verschiedenen Aktivităten durch Verschiedenheit der Begleit­
stoffe oder Trăgersubstanzen bedingt. 

~~ Galaktosidase. Das ,B-galaktosidspaltende Ferment wird auch als 
Lactase bezeichnet. Es findet sich im Darmsaft und zerlegt Milchzucker 
in Galaktose und Glucose. Sein ph-Optimum liegt bei 5,0_ Ob es mit der 
,B-Glucosidase des Emulsins identisch ist, wie man aus der Spaltbarkeit 
der ,B-Galaktoside durch Emulsin schlieBen konnte, ist noch nicht gek1ărt_ 
Eigenartigerweise findet man die Lactase nur dann im Darmsaft, wenn 
mit der Nahrung milchzuckerhaltige Nahrung (z. B. Milch) zugefiihrt wird. 
Dies ist ein Beispiel fiir die sog. "adaptive Fermentbildung": die betreffen­
den Organe haben die Făhigkeit, bestimmte Fermente zu bilden, sie 
betătigen ,!'Iie aber nur, wenn die Notwendigkeit dazu besteht. 

~-(h)-Fructosidase. Wie schon oben angefiihrt wurde, kann der Rohr­
zucker wahrscheinlich sowohl durch ex-Glucosidase als auch durch ,B-(h)­
Fructosidase gespalten werden. Die als Ferment der Rohrzuckerspaltung 
in der Refe vorkommende "Sacckarase" (Invertase, Invertin) ist wohl 
nicht mit der des Darmsaftes identisch. Wahrscheinlich wird die Rohr­
zuckerspaltung durch Darmsaft nicht von Fructosidase, sondern von 
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Glucosidasfl bewirkt; der Darmsaft enthălt also keine eigentliche "Saccha­
rase". Dagegen ist die Saccharase der Hefe und sind ebenso die anderen 
Saccharasen pflanzlicher Herkunft ,8-(h)-Fructosidase. Im Pferdeserum 
ist auch die ,8-(h)-Fructosidase aufgefunden worden; es ist anzunehmen, 
daB ihr Auftreten alimentăr bedingt ist. 

3. Amidasen. 
01.) Urease. 

Sie ist das Ferment der Harnstoffspaltung und zerlegt wahrscheinlich nach 

~ 
/NH2 Urease /NH 2 

0= C" + H.O--+ 0= C" + NH3 ; CO, + NH3 

"NH2 "OH 

2 NH3 + CO 2 + H2 0 -+ (NH.).C0 3 

Harnstoff in Ammoniak und Carbaminsăure. Diese zerfăllt dann spontan 
weiter in Kohlendioxyd und Ammoniak, die sich unter Wasseraufnahme 
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 ftir den tierischen Stoffwechsel kaum 
Bedeutung, da der Harnsţoff als Stoffwechselendprodukt ausgeschieden 
wird, sein Abbau also keineswegs im biologischen Interesse liegt. Urease 
kann zwar aus Kohlendioxyd und Ammoniak auch Harnstoff bilden, aber 
im Tierkărper vollzieht sich die Harnstoffbildung auf ganz anderen Wegen 
(s. S. 376). Die Urease ist ftir die Pflanze wahrscheinlich ein Stoff­
wechselferment. Diese bildet beim EiweiBabbau Harnstoff, kann ihn 
aber nicht ausscheiden. Durch die Wirkung der Urease wird das im 
Harnstoff gebundene Ammoniak dem pflanzlichen Organismus wieder zur 
Verftigung gestellt. 

Die Urease war das erste Ferment, das als krystallisierter EiweiBkarper gewonnen 
wurde. Sie hat ein Molekulargewicht von 483000. Fiir die Aktivităt ist die Anwesenheit 
von -SH-Gruppen im Fermentmolekiil notwendig. Das ph-Optimum liegt bei 7,3-7.5. 
Von groBer praktischer Bedeutung ist die Anwendung zur Bestimmung des Harnstoffs. 

,8) Arginase. 

Sie findet sich im Tierkorper in groBen Mengen in der Leber (KOSSEL 
und DAKIN), auBerdem in der Niere und in einigen anderen Organen. 
Ihre Wirkung ist streng spezifisch auf die Aminosăure Arginin gerichtet, 
die unter Aufnahme von Wasser in Ornithin und Harnstoff gespalten wird. 
Das ph-Optimum liegt bei 9,3-9,5. Die Wirkung der Arginase ist an die 
Gegenwart von Mangan gebunden. 

Die Arginase ist ein auBerordentlich wichtiges Stoffwechselferment, 
da sich wie S. 376 beschrieben wird, die Harnstoffbildung im Tierkărper 
unter ihrer Mitwirkung vollziehen Imnn. Wahrscheinlich kommt ihr auch 
bei den Wachstumsvorgăngen eine bedeutungsvolle Rolle zu, da die Pro­
teine der Zellkerne, die Protamine und Histone, besonders argininreich 
sind. EDLBACHER fand auch in wachsendem Gewebe Arginase in hoheren 
Konzentrationen (s. S. 383). 
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H 
~NHa I /NHa 

NH +0 

I I C~O Harnstoff 
H NH. 

NH ··NH. 
I I 
CH. CH. 
I -~ I 
CH. CH. 
I I 
CH. CH. 
I I 

H-C-NH. H-C-NH. 
I I 
COOH COOH 

I-Arginin I-Ornithin 

y) Asparaginase und Histidase. 

Dies sind zwei weitere auf die Desamidierung bestimmter Aminosauren 
spezifisch eingestellte Fermente. 

Asparaginase kommt in Pflanzen, Hefen und Bakterien, aber auch im 
tierischen Organismus vor und wandelt Asparagin unter Ammoniak­
abspaltung in Asparaginsaure um: 

CO-NH. + H.O 
I 

CH. 
I 

H-c-NH. 
I 
COOH 

1-Asparagin 

COOH + NH3 

I 
CH. 

-~ I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

1· Asparaginsiiure 

Histidase fi~det sich in der Leber der Wirbeltiere. Ihre Wirkung 
besteht in der Offnung des lmidazolringes im Histidin unter Abspaltung 
eines N-Atoms als Ammoniak. Das zuriickbleibende Spaltprodukt ist 
wenig bestandig und zerfăllt nach vorheriger Umlagerung spontan in 
Glutaminsaure, Ammoniak und Ameisensăure (EDLBACHER). 

HC-NH 

II "'CH 
. #. (Histidase) 

C-.-N .j. 

HC-NH 
II ""'_~O 
COH ~H 
I (+ NH3) 

OC-'-NH 
I 'XC,O 
CH. "H 
I 

COOH + NH3 + HeOOH 
I 

CH. 
I I + 2 H.O 

CH. _~ CH. _~ CH. CH. 
+ 2 H.O 

-~ 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Histidin 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

prim. Spaltprodukt 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Umlagerungsprodukt 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

l-Glutaminsiiure 

18 
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~) Hippurase {HiBtocym}. 
Dies Ferment kommt vor allem in der Niere vor. Es katalysiert die 

Bildung von Hippursăure aus Benzoesaure und Glykokoll und einige 
weitere Reaktionen ahnlicher Art: 

COOH + NH.·CH.·COOH CO-NH·CH.·COOH + H.O 

6 -~6 
Benzoesii.ure Glykokoll Hippursii.ure 

In ganz entsprechender Weise entsteht aus Phenylessigsaure und Glykokoll 
die Phenacet'Ursii,'Ure. Jm Vogelorganismus vereinigt sich Ornithin mit 
zwei Molekiilen Benzoesaure zur Ornitlvursă'Ure. 

COOH 
I 6··CO_NH.C .... COOH 6_NH.CH .. CH .. CH .. CH.NH 6 

Phena.cetursăure Ornithursăure 

Das Histozym zerlegt jedoch auch Hippursaure und ihr nahe ver­
wandte Verbindungen; es spaltet weiterhin Verbindungen von Amino­
sauren und Peptiden mit anderen Sauren. Man hat diese Wirkung, die 
sich in vielen Organen findet, auf besondere Fermente, die Acylasen, 
zuriickgefiihrt. Diese sind aber wahrscheinlich mit Carboxypeptidasen 
(s. S. 275) identisch. 

e) Purindesaminasen. 
Die in den Nucleinstoffen enthaltenen Purine werden bei ihrem Abbau 

im Stoffwechsel zum grijBten Teil oxydativ in Harnsaure umgewandelt 
und in dieser Form ausgeschieden (s. S. 385f.). Da die im Kijrper primar 
vorkommenden Purinnucleotide und -nucleoside Adenin- und Guanin­
verbindungen sind, muB ihrer Oxydation die Desaminierung vorhergehen. 
Die fiir 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.90). Die freien Basen Adenin und Guanin kommen im 
Kijrper hijchstens in ganz geringen Mengen vor, und freies Adenin kann 
im Organismus im Gegensatz zum freien Guanin iiberhaupt nicht des­
aminiert werden. Die Desaminierung der Purinderivate erfolgt vielmehr 
iiberwiegend - die der Adeninderivate iiberhaupt ausschlieBlich - auf 
der Nucleosid- oder Nucleotidstufe, also vor der Abspaltung der Phosphor­
saure bzw. der Pentose. Bei der Desaminierung der Adeninderivate sind 
zu unterscheiden eine Adenosindesaminase und eine Adeny18ă'Uredesaminase 
(SOHMIDT) (s. S. 388). Die erstere wandelt Adenosin in das entsprechende 
Oxyderivat Hypoxanthosin um, die zweite die Muskeladenylsaure in Inosin­
saure, wahrend die Hefeadenylsaure nicht angegriffen wird. Die beiden 
Fermente sind also in ihrer Wirkung streng spezifisch. Auch fiir die Spal­
tung der Guaninderivate sind zwei Fermente bekannt, von denen die 
Guanase Guanin und vielleicht auch das Nucleosid Guanosin, die Guanyl­
să'Uredesaminase nur Guanylsaure desaminiert (SOHMIDT). 
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4. Proteasen. 
Als Proteasen bezeichnet man alle Fermente, die an der A'Uf8palt'Ung de1' 

EiweifJlc01'per bis z'Ur Amin08ă'Ureat'Uje beteiligt Bind. Ihre W irlc'Ung i8t voll­
lcommen einheitlich, 8ie 8palten die Peptidbind'Ung 'Unter Frei8etz'Ung je einer 
-OOOH- 'Und einer -NH2-Gruppe: 

Protease 
HzN' R·CO·NH· Rt·COOH + HzO ---+ HaN· R·COOH + NHa' Rt·COOH 

Das Verhăltnis der entstehenden Carboxyl- und Aminogruppen sollte also 
stets gleich 1 sein. Es wird auch experimentell immer in dieser GrOBen­
ordnung gefunden (s. Tabelle 48, S.278). DaB gelegentlich die Zahl der 
bestimmbaren sauren Gruppen die der alkalischen iibersteigt, erklărt 
sich vielleicht daraus, daB im EiweiBmolekiil auBer den gewOhnlichen 
Peptidbindungen auch Bindungen zwischen einer Carboxylgruppe und 
der Iminogruppe des Prolinringes vorkommen. Bei Aufspaltung dieser 
Bindungen wird nur die Carboxylgruppe frei, die Iminogruppe des Prolins 
entzieht sich der Bestimmung der basischen Gruppen. 

Der Abbau der EiweiBkorper 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 PepBin, Tryp8in und Erepain bezeichnet werden. Die 
fermentchemische Analyse hat gelehrt, daB die beiden letztgenannten Fer­
mente, wahrscheinlich aber auch das Pepsin, keine einheitlichen Fermente, 
sondern Fermentgemische sind, aus denen sich eine Reihe von verschiedenen 
Fermenten mit ganz charakteristischer Wirkung abtrennen IăBt. Die 
prinzipielle Wirkung aller dieser Fermente ist, wie schon gesagt, vollig 
identisch, năm1ich Aufspaltung der Peptidbindung; die Unterschiede be­
treffen die Wirkungsbedingungen, die GrOBe 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-Zwischenverbindung. 

Von den W irlc'Ung8beding'Ungen sollen nur die verschiedenen ph-Optima 
sowie die Aktivierung durch verschiedene natiirlich vorkommende oder 
kiinstlich zugefiigte Aktivatoren erwăhnt werden. Die Abhangigkeit von 
der Art dea Sub8tratea geht daraushervor, daB manche Proteasen n'U1' 
hochmolekulare EiweiBkorper spalten, man bezeichnet sie als Proteinaaen, 
wăhrend andere Proteasen, die Peptidaaen, nur auf Peptide einwirken. Bei 
ihnen sind drei Typen zu unterscheiden: Aminopeptida8en, Oarboxypepti­
da8en und Dipeptida8en. Die Aminopeptidasen verlangen das Vorhanden­
sein einer freien Aminogruppe neben der zu spaltenden Peptidbindung, 
die Carboxypeptidasen eine freie Carboxylgruppe, die Dipeptidasen beides, 
sie spalten daher nur Dipeptide. Besondere Fermente sind weiterhin 
erlorderlich ffir die Spaltung von Protaminen, die Protamina8en, und ftir 
die prolinhaltigen Peptide, die P1'olina8e und die ProlidaBe. In der Tabelle 44 
sind die Haupttypen der Proteasen kurz zusammengestellt. 

Tabelle 44. Haupttypen der Proteasen. 

Proteinasen 

Pepsin (ph-Optimum etwa 2) 
Papain (ph-Optimum etwa 4-7) 

Kathepsin (ph-Optimum etwa 4-7) 
Trypsin (ph-Optimum etwa 8) 

Peptidasen 

Dipeptidase 
Aminopeptidase 

Carboxypeptidase 
Protaminase 

Prolinase 
Prolidase 

18* 
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Das Papain ist ein pflanzliches Ferment; es ăhnelt in seinen Eigen­
schaften dem Kathepsin, das in allen tierischen Organen und anscheinend 
auch im Magensaft vorkommt. Das Kathepsin ist nicht einheitlich, sondern 
enthiUt eine Carboxypeptidase mit einem ahnlichen ph-Optimum wie 
das Kathepsin selber. Das Kathepsin ist wahrscheinlich das Ferment 
des EiweiBumsatzes in den Zellen; auch die Autolyse, die Selbstverdauung 
der Organe nach dem Tode, beruht auf seiner Wirkung. 

Die katheptischen Fermente werden durch Blausiure, SehwefelwasserstoIf, Cystein 
und reduziertes Glutathion aktiviert. Die Erklirung dafiir ist wahrseheinlieh folgende: 
Zur Wirksamkeit der katheptisehen Fermente ist die Anwesenheit freier SH-Gruppen 
notwendig, ihre Umwandlung in -SS-Gruppen nach 

2 Ferment-SH ~ Ferment-S-S-Ferment 

maeht diese Enzyme unwirksam. Setzt man zu einem in dieser Weise inaktivierten Papain 
die oben erwăhnten Stoffe, die SH-Gruppen enthalten, hinzu, 80 wird das Ferment naeh 

Ferment-S-S-Ferment+2RSH _ 2Ferment-SH+RS-SR 

aktiviert (BERsm). 

Das Trypsin ist ein Gemisch von zahlreichen Fermenten, die zum 
Teil zur vollen Entfaltung ihrer Wirksamkeit der Aktivierung bedtirfen 
(s. S. 280). Das gilt vor allem ftir seine eiweiBspaltende Komponente, die 
ohne Aktivierung iiberhaupt unwirksam ist. Auch das Erepsin ist ein 
Gemisch verschiedener Fermente; selbst die einheitliche Natur des Pepsins 
wird neuerdings angezweifelt. 

Die Spezifităt der verschiedenen Proteasen hat sich besonders durch 
Untersuchungen an synthetischen Substraten weitgehend klăren lassen. 
FUr die Erkenntnis der Wirkungsart der eigentlichen Prokinasen war 
bedeutungsvoll, daB sich niedere synthetische Peptide auffinden lieBen, 
die ebenso wie Proteine selber durch Proteinasen gespalten werden konnen. 
Die wesentlichsten Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 45 
zusammengestellt. Es ist bemerkenswert, daB verschiedene pflanzliche 
und tierische Gewebe auBer den Peptidasen fUr die Spaltung der aus den 

Tabelle 45. Einteilung und Substratspezifităt der Proteasen (naeh KRAUT). 

Proteasen 
spalten Peptidbindungen 

I 
P .1 eptldasen 

spalten Peptone und 
synthetische Peptide. 

beniltigen endstăndige 
NH.- bzw. COOH-Gruppen 

I 

Carbo.xyp~ptidasen 1 Aminop~ptida8en 
beniltigen beniltigen 

COOH-Gruppen NH.-Gruppen und 
und Abwesenheit von Abwesenheit von 

NH.·Gruppen COOH-Gruppen 

Dipep dasen 
beniltigen sowohl NH,-Gruppen als auch 

COOH-Gruppen 

Prote~nasen 
spalten Proteine und 
synthetische Peptide. 

beniltigen zwei benachbarte 
CONH-Gruppen 

I 
Papainasen 

beniltigen Abwesen· 
heit von NH,-Grup­
pen; bevorzugen Pep­
tide mit seitenstD.n­
diger COOH·Gruppe 

I 
I 

Tryptasen 
beniltigen seitenstD.n­
digeNH.-Gruppenvon 
Diamino.monocarbon -

sD.uren 

Pepsinasen 
beniltigen Tyrosin oder Phenylalanin und freie 

COOH·Gruppen; bevorzugen Peptide mit 
aeitenstllndiger COOH·Gruppe 
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natiirlichen l-Aminosăuren aufgebauten l-Peptide(l-Peptidasen) auch 
d-Peptidasen fiir die Spaltung von d-Peptiden enthalten. 

Die verschiedenen Proteasen werden durch bestimmte Stoffe in charak­
teristischer Weise aktiviert oder gehemmt (s. Tabelle 46). Die Wirkung 
der Aktivierung besteht entweder darin, daB sie die Wirkung eines Fer­
mentes iiberhaupt erst ermoglicht (z. B. Trypsin) oder seinen Spezifităts­
bereich erweitert (z.B. katheptische Fermente, s. auch Tabelle 50, S. 281). 

Tabelle 46. Aktivierung und Remmung der Proteaaen. 

Pepsin 
Papain. 

Ferment 

Kathepain . . . . . . . • . . 
katheptische Carboxypeptidaae . 

aktlviert durcb gebemmt durcb 

: } RCN, RIS, Glutathion 

TrypSin ......... . 
tryptische Carboxypeptidaae . 
Aminopolypeptidaae 
Dipeptidase . . . . 

: } Enterokinaae RON, RIS, Gluta.thion 

: } HCN, RIS 

Bei der Aktivierung des Trypsins handelt es sich um eine katalytische 
Wirkung der Enterokinase auf die unwirksame Vorstufe Trypsinogen 
(s. S. 281). 

Papain und Kathepain aind immer von einem Aktivator begleitet (Phytokinase bzw. 
Zookina8e), die Zookinaae iat nach WALDSOHMIDT-LEITZ Gluta.thion, die Phytokinase nach 
GRASSMA.NN ein iiberwiegend aua Glutami.nsăure und Cyatein bestehendes Peptid, das 
vielleicht noch geringe Mengen Glykokoll enthălt. Da Glutathion nach dem oben Gesa.gten 
nur in der Sulfhydrylform (SH-) wirkaam iat und ihm wegen des Wechsels zwischen redu­
zierter und oxydierter Form eine BeteiIigung an den Atmungsvorgăngen in der Zelle zu­
gesehrieben wird (a. S. 302), Iiegt ea nahe, eine Verkniipfung zwischen dem EiweiJ3abbau 
und der Atmung der Zelle anzunehmen. In der gut atmenden Zelle, in der das Glutathion 
in der R • S - S . R-Form enthalten ist, findet nur eine aehr geringe Proteolyse statt; geht 
bei ainkender Sauerstoffversorgung daa Gluta.thion mehr und mehr in die reduzierte Form 
iiber, so kommt die Proteolyse in Gang. Die Zelle, die ihren Energiebedarf nicht mehr 
durch oxydative Prozesse decken kann, geht zur Energielieferung durch hydrolytische 
Vorgănge iiber. 

Im Verdauungskanal, in Geweben und Organen, aber auch in einzelnen 
Zellarten wie Leukozyten oder Hefezellen kommt immer ein ganzes pro­
teolytisches System vor, dessen Zusammensetzung aus Tabelle 47 er­
sichtlich ist. 

Tabelle 47. Proteolytische Syateme. 

Tierisobe 
Ferment Tierisober Organe Leuko· Refe· 

Verda.uUlIgslmnal und oyten zelle 
Gewebe 

Proteinaaen 
Pepaintyp . Magensa.ft - - -
Kathepaintyp - + + + 
Trypsintyp • Pankreassaft + + -

P~dasen 
ta.minaae • . . Pa.nkreassaft - - -

katheptische Carboxypeptidase - + + -
tryptische Carboxypeptidaae. . Pankreassaft + + -
Aminopeptidaae Darm- und Pankreassaft + + + 
Dipeptidase . 

" " " + + + 
PrOIinaae .•• 

" " .. + - -

Lebnartz, Chem. Physlologle. 8. Aufl. 18a 
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Die Spezifitătsverhăltnisse der einzelnen Proteasen gibt die Tabelle 48 
m groben Ziigen wieder. Man beachte, daB die GeriisteiweiBe (Keratine) 

Tabelle 48. Spezifităt der Proteasen. 

Substrate 

Ferment genu· 
Kera· ine Prota- Poly-
tin Pro- mine peptide 

teine 

Pepsin .... - + - -

Trypsinkinase . - + + -
Papain, aktiviert - + + -
Protaminasen . - - + -
Carbo:x:ypeptidase - - - + 
Aminopeptidase. - - - + 
Dipeptidasen . . - - - -

Dipep-
tide 

-
-
-

-
-
-
+ 

iiberhaupt nicht fer­
mentativ spaltbar sind. 

Die Wirkung der 
verschiedenen Protei­
nasen auf die gleichen 
EiweiBkorper ist nicht 
die gleiche. So ent­
stehen durch Pepsin aus 
EiweiB fast nur Pep­
tide (s. S. 279), durch 
Trypsinkinase dane ben 
groBere Mengen von 
freien Aminosăuren. 
LăBt mannacheinander 

verschiedene Proteasen auf den gleichen EiweiBkorper einwirken, so ist 
unabhăngig von der Aufeinanderfolge der Fermentwirkungen die Gesamt­
spaltung die gleiche, aber die auf das einzelne Ferment entfallende Wirkung 

Tabelle 49. Eiwei.6spaltung durch 
verschiedene Proteasen 
(nach W ALDSOHMIDT-LEITZ). 

Zuwachs an 

-cOOHI-NH. Lei-
Ferment stung 

in ccm n/lO-
% 

Losung 

Pepsin 0,75 0,76 10 
Trypsinkinase 3,45 3,50 49 
Darmerepsin 2,47 2,34 35 

6,67 6,60 94 

Pepsin 0,75 0,76 10 
Trypsin 0,76 0,75 10 
Trypsinkinase 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 I 30 
Darmerepsin . 2,45 2,57 35 

6,69 I 7,02 I 95 

gelegentlich von der Reihenfolge der 
Einwirkung abhăngig. Tabelle 49 zeigt 
dies fiir die Kombination von Pepsin, 
Trypsin und Erepsin. Die Gesamt­
spaltung betrăgt in allen Făllen etwa 
95 %. Davon entfallen auf das Pep­
sin 10 %, in den beiden ersten Ver­
suchen auf Trypsin und Trypsinkinase 
etwa 50 % und auf Erepsin etwa 35 % ; 
im letzten Versuch auf Erepsin aber 
55 % , dafiir ist die Trypsinwirkung ent­
sprechend geringer, sie wird vom Erep­
sin iibernommen. (In diesen ălteren 
Versuchen war das "Trypsin" noch 
nicht vollig von anderen Pankreasfer­
menten gereinigt. Reines inaktiviertes 
Trypsin ist ganz unwirksam, s. S. 281.) 
Nach AbschluB der ersten Erepsin­
wirkung ist die Trypsinkinase noch 
wirksam und durch ihre Wirkung ent­
steht neues Substrat fur eine zweite 
Erepsinwirkung. Deshalb muB man 
schlieBen, daB jedes der einzelnen Fer­
mente andere Peptidbindungen spaltet. 

Bei der Vereinigung von Aminosăuren zu einem Peptid bleibt an 
dem einen Ende eine freie Amino-, am anderen eine freie Carboxyl­
gruppe, z. B.: 

H.N· CH· CO-NH· CH· CO· ... 
I I 

R, R. 

. N H . CH . COOH 
I 
Rx 

Versuche an Polypeptiden, bei denen kiinstlich an die endstăndigen Car­
boxyl- oder Aminogruppen irgendwelche anderen Reste angela:ger~ wur.den, 
haben ergeben, daB sie nur dann gespalten werden, wenn dle eme dleser 
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Gruppen frei geblieben ist. Substituiert man die Aminogruppe durch einen 
Saurerest, so wird das Polypeptid nur noch durch die Carboxypeptidase 
gespalten, anderseits ist nach Besetzung (Veresterung, Amidbildung) oder 
nach Abspaltung der Sauregruppe nur noch Aminopeptidase wirksam. 
Wird die endstandige Aminogruppe durch Prolin ersetzt, so ist das Peptict 
nur noch durch Prolinase spaltbar. Die Aminopeptidase spaltet die am 
Aminoende der Kette stehende Aminosaure ab, die Carboxypeptidase 
die am Carboxylende befindliche; die Prolinase setzt das Prolin in Freiheit. 
Es bietet die fermentchemische Untersuchung also die wertvolle Moglich­
keit, die Reihenfolge von Aminosauren in einer Peptidkette zu bestimmen. 

Năhere Untersuchungen haben ferner ergeben, daB die Fermente fiir die Spaltung 
der Peptidbindung auBer der Amino- oder der Carboxylgruppe noch eine zweite Haftstelle 
am Substratmolekiil notig haben. Bei der Spaltung der Polypeptide lagert sich das 
Ferment wahrscheinlich auBer an die fiir seine Wirkung charakteristische Gruppe an 
den Stickstoff der zu spaltenden Peptidbindung selber an. 

cx.) Pepsin. 
Das Pepsin ist das eiweiBspaltende Ferment des Magensaftes. Das 

Optimum seiner Wirkung liegt zwischen ph 1,5 und 2 und ist vom iso­
elektrischen Punkt des zu verdauenden EiweiBes abhangig. 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 
Magendrlisen produzierte Salzsaure hergestellt (s. S.315). Die Wirkung des 
Pepsins ist keine sehr weitgehende (s. Tabelle 49), nur etwa 1/10 der Peptid­
bindungen werden gelost. Die entstehenden, wasserloslichen Spaltstiicke 
sind die noch recht hoch molekularen Peptone (s. S. 70). Das Pepsin wurde 
bereits 1836 von SCHW ANN entdeckt und ist damit eines der am langsten 
bekannten Fermente. Vor einigen Jahren ist es als krystallisierter EiweiI3-
korper erhalten worden (s. S.251). Das Molekulargewicht betragt etwa 
34000. Dieses Protein enthalt nur sehr wenig basische Aminosauren, 
sein I.P. liegt darum auch mit einem ph von 2,85 weit im sauren 
Gebiet. Die krystallisierten Praparate sind zwar noch wirksam, wenn in 
1 ccm Reaktionsgemisch nur ein Millionstel Gramm EiweiBstickstoff ent­
halten ist, aber es gibt noch wirksamere amorphe Praparate (s. S. 251). 
Dies ist verstăndlich, weil das krystallisierte Pepsin noch wechselnde 
Mengen von Nicht-EiweiB-Stickstoff enthălt. 

Das Pepsin kommt in der Magenschleimhaut in einer inaktiven V orstufe, 
dem Propepsin vor. Dieses unterscheidet sich vom Pepsin, das in alkalischer 
L6sung irreversibel geschădigt wird, durch seine Alkalistabilităt. Die Akti­
vierung des Propepsins, die irreversibel ist, erfolgt durch saure Reaktion, 
bei ph 5 ziemlich langsam, bei ph 1 dagegen sofort. Es geht dabei in Pepsin 
liber, 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 Pepsins im wesentlichen in der 
Zerlegung des EiweiBmolekiils in hochmolekulare Peptide (Peptone). Daneben wurde 
aber auch die Abspaltung von freiem Tyrosin gefunden. Durch Versuche an synthetisch 
gewonnenen niedermolekularen Peptiden konnten FRuToN und BERGMANN zeigen, daB die 
Wirkung des Pepsins nicht auf zentrale Peptidbindungen beschrănkt ist, sondern daB auch 
endstăndige Bindungen zerlegt werden konnen. Besonders gut spaltbar sind Peptide, die 
Glutaminsăure und Tyrosin enthalten. Das Optimum fiir diese Spaltungen liegt bei ph 4. 

fJ) Labferment (Ohymosin). 
AuBer seiner eiweiBverdauenden Wirkung, durch die wasserunlosliche 

EiweiBkorper in losliche hochmolekulare Spaltprodukte zerlegt werden, 
Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aun. 18b 
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hat Magensaft auch eine Labwirkung; er bringt den typischen EiweiB­
karper 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. 316). 
Bisher ist auch nur fur 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 ubrigen Proteinasen wie Pepsin (auch 
das krystaIlisierte), Papain und Trypsin haben eine Labwirkung. Die 
Labgerinnung der Milch hat ein ph-Optimum bei 6-7. 

y) Kathepsin. 
Die katheptischen Proteinasen (WILLSTATTER): Kathepsin, Papain und 

andere pflanzliche Proteinasen, sind zelleigene Fermente, also Gewebs­
proteasen. Allerdings wurde neuerdings auch das Vorkommen von Kathepsin 
im Magensaft wahrscheinlich gemacht. Das Kathepsin hat ein ph-Optimum 
bei 4-5 und wirkt nur auf EiweiBkarper im isoelektrischen Zustand. Seine 
Aktivierung durch GIutathion und andere Stoffe ist bereits erwăhnt worden 
(s. Tab. 46). Eine Aktivierung ist auch durch Ascorbinsăure (Vitamin C) 
maglich, dazu ist abel' die Mitbeteiligung von Eisen erforderlich. 

Mit dem Kathepsin kommt gewahnlich eine Carboxypeptidase vel'­
gesellschaftet vor, die die gleichen Aktivierungsbedingungen und das 
gleiche ph-Optimum hat wie das Kathepsin selbst. 

~) Proteasen des Pankreas und des Darmes. 
Trypsin. Die eiweiBspaltende Wirkung des Pankreassaftes wurde 1857 

von L. CORVISART entdeckt. Das Ferment, auf das man sie zuruckfuhrt, 
bezeichnete man als Trypsin. Durch die Untersuchungen von W ALD­
SCHMIDT-LEITZ ist abel' gezeigt worden, daB die Pankreasprotease nicht 
einheitlich, sondern ein Gemisch einer graBeren 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 zunăchst in zwei Fraktionen auf­
geteilt, die als "Pankreastrypsin" und "Pankreaserepsin" bezeichnet 
werden. Die Trypsinfraktion enthiilt aufier der Proteinase und der Garb­
oxypeptidase noch eine Protaminase, die Erepsinfraktion besteht aus 
A minopeptidase, Dipeptidase und aus Prolinase. Es ist wahrschein­
lich, daB einzelne dieser Fermente selbst auch wieder Gemische aus 
mehreren Fermenten mit ăhnlicher Wirkung sind. Die Spezifităt der 

Roher Pankreasauszug 
(Proteinase, Oarboxypeptidasen, Aminopeptidase, Dipeptidase) 

Adsorptionsrest16sung: 
"Pankreastrypsin" = 

Proteinase + Oarboxypeptidasen 

I Adsorption an 
Tonerde Oi' bei 

./- ph = 7,0 

-----------~--------~ Adsorptionsrestliisung: 
Proteirw,se 

Elution: 
Carboxy­

peptidasen 

I Adsorption an Tonerde Oi' 
./- beiph=4 

Elution: 
"Pankreaserepsin" = 

Aminopeptidase+ Dipeptidase 

I Adsorption an 
Fe(OH)a bei 

./- ph = 4,0 

Adsorptionsrestliisung: Elution: 
A minopeptidase Dipeptidase 
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Tabelle 50. Spezifită t der verschiedenen Pankreasproteasen. 

Carboxy- Proteinase 
peptidase ("Trypsin") 

Substrat Proli- Dipep- ohne I mit Prota- ohne I mit 
nase tidase minase 

Aktivierung Aktivierung 
durch durch 

Enterokinase Enterokinasc 

Prolyl-glycin . . . + - - - - - -
Prolyl-glycyl-glycin + - - - - - -
Glutaminyl-tyrosin - + + + - - -
Andere Dipeptide . - + - - - - -
Leucyl-glycyl-tyrosin - - + ++ ? - -

Peptone . . . . . . - - + ++ - - -
CIupein ...... - --- - - + - + 
Histone - - - - - - + 
Fibrin, Edestin, Gliadin, Gelatine, 

Casein, Albumin, GIobulin. - - - - - - + 
verschiedenen Pankreasproteasen ist an einer sehr groBen Zahl von kiinst­
lich hergestellten Peptiden genau bekannter Konstitution gepriift worden. 
Einige der Ergebnisse sind in Tabelle 50 zusammengestellt. Fiir die Spalt­
barkeit ist im allgemeinen Voraussetzung, daB die das Peptid aufbauenden 
Aminosăuren die natiirlich vorkommende I-Form aufweisen. An den Er­
gebnissen ist besonders bemerkenswert, daB die eigentliche Proteinase 
ohne Aktivierung vollig unwirksam ist. Die friiheren Angaben, daB das 
Trypsin im Gegensatz zum Pepsin auBer genuinen EiweiBkarpern auch 
hahere und niedere Peptide spaltet, beruhen darauf, daB das "Trypsin" 
ein Fermentgemisch ist. Es hat sich aber der N ame "Trypsin" zur Bezeich­
nung der Proteinasewirkung erhalten. Ebenso wie das Trypsin ist auch 
die tryptische Carboxypeptidase aktivierbar. 

Das Trypsin wird von der Pankreasdriise in inaktiver Form, als Tryp­
sinogen abgegeben. Seine Aktivierung, d. h. die Umwandlung in wirk­
sames Trypsin kann anscheinend in verschiedener Weise erfolgen. Die 
wichtigste Aktivierung ist wahrscheinlich die durch Enterokinase. Dabei 
handelt es sich um eine enzymatische Hydrolyse des Trypsinogens. Auch 
die Enterokinase entsteht in einer inaktiven Form im Pankreas; sie wird 
in der Darmschleimhaut in die aktive Form umgewandelt. Die zweite 
Form der Aktivierung des Trypsinogens ist die autokatalytischeU mwandlung 
in aktives Trypsin durch geringste Trypsinmengen. Diese Autokatalyse 
wird durch Ammonsulfat und Magnesiumsulfat beschleunigt. Drittens 
kann aktives Trypsin aus einer inaktiven Verbindung des Trypsins mit 
einem Hemmungskarper, der Trypsin-Inhibitor- Verbindung, entstehen. 
Unter geeigneten Bedingungen zerfăllt diese in aktives Trypsin und den 
Inhibitor, ein niedermolekulares Polypeptid (NORTHROP). 

Trypsin ist als krystallisiertes Protein mit einem Molekulargewicht von 
etwa 34000 gewonnen worden. Es hat in dieser Form lediglich die Wirkung 
der Proteinase und spaltet keinerlei Peptide. Das krystallisierte Trypsin ist 
schon voll aktiv, braucht also durch Enterokinase nicht mehr aktiviert zu 
werden. Auch inaktives Trypsinogen ist in krystallisierter Form isoliert 
worden. Die Verschiedenheit von Trypsin und Trypsinogen zeigt sich auch 
in der verschiedenen Krystallform (Abb.59 und 60). 

Ne ben dem Trypsin konnte aus Pankreasextrakten die inaktive V orstufe 
eines weiteren tryptisch wirkenden Fermentes, das Chymotrypsinogen, er­
halten werden. Seine Aktivierung erfolgt schon durch geringe Mengen von 
Trypsin, nicht dagegen durch Enterokinase. Das wirksame Ferment wird 
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als Chymotrypsin bezeichnet, weil es neben der allgemeinen tryptischen 
Wirkungeine dem Trypsin fehlende starkeLabwirkung hat. Im Gegensatz 
dazu wirkt Trypsin fordernd auf die Blutgerinnung, Chymotrypsin tut das 
dagegen nicht (NORTHROP). 

Die Protaminase begleitet meist die Carboxypolypeptidase. Protamine 
werden auch von anderen Proteasen gespalten (s. Tabelle 48). Die Beson­
derheit der Protaminasewirkung liegt in der Abspaltung endstăndiger 
Argininreste aus den Protaminen. 

Erepsin. Die eiweiBspaltende Wirkung des Darmsaftes wurde frtiher 
einem Ferment Erepsin zugeschrieben (COHNHEIM). Es steht aber heute 
fest, daB auch das Erepsin ein Fermentgemisch ist, dessen Komponenten 
ebenso im Pankreassaft wie im Darmsaft vorkommen. Man hat daraus 
schliel3en wollen, dal3 das Darmerepsin gar nicht im Darm selber, sondern 
im Pankreas entsteht und von der Darmwand voriibergehend gespeichert 
werden kann. Wahrscheinlich ist diese Ansicht aber ebensowenig richtig 

Abb. 59. Krystallisiertes Trypsin. 
(Nach NORTHROP. ) 

AbI>. 60. Krystallisiertes Trypsinogcn. 
(Nach NORTHROP.) 

wie die Annahme, dal3 ;auch die Enterokinase ausschlieBlich im Pankreas 
entsteht. Das Darmerepsin unterscheidet sich vom Pa.nkreaserepsin nur 
durch das Mischungsverhăltnis der drei Komponenten Aminopeptidase, 
Dipeptidase und Prolinase. Die Prolinase (GRASSMANN) spaltet Peptide 
mit endstăndigem Prolinstickstoff, also Substrate, die analog dem Prolyl­
glycin ge baut sind. 

H.C-CH. H.C-CH. 

I I I I 
H.C CH · CO-NH·CH.·COOH H.C CH· COOH 

""-/ NH 
V 

N-CO· CH.· NH. 
Prolylrest Glycinrest Prolinrest Glycylrest 

Prolylglycin Glycylprolin 

Von der Prolinase verschieden ist eine ebenfalls im Darmerepsin ent­
haltene Prolidase, die gleichfalls ProIinpeptide spaltet, aber solche, in 
denen die Iminogruppe des Prolins mit der Carboxylgruppe einer 
anderen Aminosăure durch Peptidbindung vereinigt ist, wie z. B. im 
Glycylprolin. 

Alle die verschiedenen Proteasen des Pankreas und des Darmes haben 
ihr ph-Optimum auf der alkalischen Seite des Neutralpunktes, etwa zwischen 
ph 7 und 9. 
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e) Dehydropeptidase. 
Ein peptidspaltendes Ferment mit einem neuartigen Spezifitii,tsbereich ist von BERG­

MANN in der Niere aufgefunden worden. Es spaltet nur Peptide, die bereits dehydriert sind. 
So wird z. B. Glycyl-dehydrophenyl-alanin nach 

H.N . eH •. eo - N = e • eOOH + 2 H.O H.N . eH •• eOOH + NH. + o = e . eOOH 

~H. 

6 
--+ ~H. 

6 
in Glykokoll, Ammoniak und Phenylbrenztraubensăure gespalten. Die Aufspaltung der 
Peptidbindung geht aleo einher mit der Desaminierung der dehydrierten Aminosii,ure des 
Peptids. Wie weit der Mechanismus dieser Reaktion fiir die Peptidspaltung oder fiir die 
Desaminierung der Aminosii,uren Bedeutung ha.t, ist vorlii,ufig noch nicht bekannt. 

c) Desmolasen nnd 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 
geringfugiger Energiegewinn zu verzeichnen. Die Nutzbarmachung der 
Hauptmenge der in den Korperbausteinen 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 Auflosungen stabilerer Bindungen. Diese 
Fermente werden deshalb als Desmolasen bezeichnet (()eaţto~ = Band). 
Wahrend, wie bereits eingehend erortert, wegen der geringen Energietonung 
der hydrolytischen Spaltungsprozesse ihre Umkehr durch Synthese in zahl­
reichen Fallen ohne weiteres moglich ist, ja sehr haufig ein echter Gleich­
gewichtszustand zwischen Spaltprodukten und Syntheseprodukt experi­
mentell verwirklicht werden kann, ist das nur bei bestimmten desmoly­
tischen Spaltungen der Fall. Theoretisch erscheint natiirlich auch eine 
Reversibilităt der desmolytischen Vorgănge nicht als ausgeschlossen, sie 
konnte aber, da sie oft in hohem MaSe energiebindend ist, nur auf Kosten 
anderer gleichzeitig ablaufender energiefreisetzender Prozesse vor sich 
gehen. Die Moglichkeit zu solchen Synthesen ist aber offenbar von 
vornherein schon beschrankt, und sie ist wohl auch fur den Korper 
keineswegs erstrebenswert, weil der eigentliche Sinn der desmolytischen 
Abbauvorgănge ja gerade in der restlosen Freisetzung des Energiegehaltes 
der abzubauenden Substanzen liegt. Desmolytische Vorgănge, die nur in 
der Freisetzung von Wasserstoff aus der zu oxydierenden Substanz 
bestehen, sind aber in vielen Făllen reversibel. Die Reversibilităt solcher 
Vorgănge nutzt der Organismus offenbar im Verlaufe der Desmolyse aua 
(s. S. 294f., 299f.). 

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 Korper den oxydativen Abbau 
seiner Bausteine und ReservestoJJe, sie vermitteln die Reaktion des Sauer­
stoJJs, der dem Organismus durch die Atmung zugeJuhrt wird, mit den zu 
verbrennenden StoJJen. 
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1. Mechanismus der chemischen Oxydation. 
Die Chemie lehrt, daB die Oxydation einer Substanz in verschiedener 

Weise erfolgen kann, năm.lich: 
1. als Aufnahme von Sauerstoff, 
2. als Abgabe von Wasserstoff oder Dehydrierung, 
3. als Abgabe von Elektronen, also durch Valenzwechsel. 
Ganz besonders ist zu beachten, daB eine Oxydation niemals ftir sich 

allein ablăuft, sie muB immer gekoppelt sein mit der Reduktion eines 
anderen Stoffes, der entweder den Sauerstoff fur die Oxydation abgibt 
oder den Wasserstoff bzw. die Elektronen, die bei ihr frei werden, aufnimmt. 

1. Die Oxydation als reine Aufnahme von Sauerstoff zeigt sich am 
klarsten bei der Umwandlung vonMetallen 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: 

HaS+O=S+HaO 
Auch organische Stoffe kOnnen durch Dehydrierung oxydiert werden; 

in dieser Weise entstehen hăufig ungesăttigte Verbindungen, wie etwa 
aus Bernsteinsăure die Fumarsăure: 

COOH·CHa·CHa·COOH = COOH·CH=CH·COOH + Ha 

Auch Oxydationen, die scheinbar nicht in dieser Weise erfolgen kOnnten, 
werden erklărlich, wenn man die primăre Addition von Wasser an die 
zu oxydierende Substanz annimmt. So kann ohne Mitwirkung von freiem 
Sauerstoff ein Aldehyd zur Săure oxydiert werden: 

O /OH 
R.C< + HaO = R.C" H --+ R·COOH + Ha 

H "OH 
AldehYd AldehYdhydrat SAure 

Der frei werdende Wasserstoff muB dann nattirlich von dem Oxydations­
mittel oder "W a8serstojjacceptor" aufgenommen werden. 

3. Die Auffassung der Oxydation (und damit auch der Reduktion) als 
Valenzwechsel hat eine vieI allgemeinere Giiltigkeit als die beiden anderen 
Erscheinungsformen der Oxydation. So IăBt sich z. B. die Oxydation 
von Kupfer zu Kupferoxyd auch in folgender Weise erklaren: metallisches 
Kupfer ist elektrisch neutral, weildie 29 positiven Kemladungen durch 
29 Elektronen der Hiille kompensiert werden. Entzieht man der Hiille 
zwei Elektronen, so entsteht wegen des "Oberschusses an positiver Kern­
ladung das zweifach positiv geladene Kupferion: 

Cu - 2e=Cu++ 

Ebenso ist auch die "Oberfiihrung der Oxydationsstufe eines Metalles in 
die nii.chsthOhere 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. 
ReăIuktion = Abnahme der positiven Ladung durch Elektronenaufnahme. 
Die Reaktion Fe++..= Fe+++ ist reversibel, und es bildet sich ein von 

den jeweiligen Oxydationsbedingungen des Milieu abhangiges Verhaltnis 
der oxydierten zur reduzierten Form aus. Ein solches System bezeichnet 
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man als ein "reversibles Redoxsystem". Ein Redoxsystem ist also ein 
Gemisch von zwei Stoffen, die durch reversible Aufnahme oder Abgabe 
von Elektronen ineinander iibergehen konnen. Die oxydative oder reduk­
tive Kraft eines solchen Systems findet ihren zahlenmăBigen Ausdruck 
in dem Redoxpotential. Dies ist ein MaB ftir die freie Energie einer Reaktion, 
zeigt also an, ob sie thermodynamisch moglich ist. Derartige Redox­
systeme spielen bei der biologischen Oxydation eine iiberaus wichtige Rolle. 

Angesichts dieser und vieler anderer Beispiele erscheint es verstănd­
lich, daB sich nicht alle Oxydationsvorgănge in gleicher Weise formulieren 
lassen; man muB vielmehr sagen, daB eine Oxydation stattgefunden hat, 
wenn das Endprodukt ărmer an Wasserstoff oder an Elektronen bzw. 
reicher an Sauerstoff geworden ist. 

Die Auffassung der Oxydation als Aufnahme von Sauerstoff ist so sinn­
făllig, daB es verstăndlich ist, wenn man auch das Wesen der biologischen 
Oxydation zunăchst als Sauerstoffaufnahme zu verstehen suchte und sich 
bemtihte, 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, daB sich 
die beiden Elemente zunăchst unter Bildung von Wasserstoffsuperoxyd 
vereinigen: 

H--'-H + o-o = HO-OH 

und daB sich das Wasserstoffsuperoxyd mit einem zweiten Molektil Wasser­
stoff zu Wasser umsetzt: 

HO-OH + H-H = 2 H.O 

Erst auf dieser Stufe kăme es also zur Losung der Bindung zwischen 
den beiden Atomen der Sauerstoffmolekel. Eine ganze Reihe von 
Oxydationen organischer Substanzen lăBt sich auch in dieser Weise er­
klăren. Die Ubertragung dieser Vorstellung auf biologische Vorgănge 
scheitert aber daran, daB die groBe Mehrzahl der Korperbausteine anders 
als die autooxydablen Stoffe bei biologischen Temperaturen und ph­
Werten eine besonders groBe Resistenz gegentiber molekularem Sauerstoff 
auszeichnet. 

2. Mechanismus der biologischen Oxydation. 
Jeder Versuch die Vorgănge und den Mechanismus der biologischen 

Oxydation zu erklăren, muB an diesem Punkte ansetzen. Von vornherein 
bieten sich ftir eine Erklărung zwei Moglichkeiten. Man kann annehmen, 
daB der bei der Atmung aufgenommene molekulare Sauerstoff, der in 
leicht dissoziabler Bindung (s. S. 413ff.) an das Hămoglobin dem Gewebe 
zugeftihrt wird, aber in dieser Form noch nicht reaktionsfăhig ist, durch 
irgendwelche fermentativen Vorgănge reaktionsfăhiger gemacht wird, so 
daB er nunmehr mit den inerten Korperbausteinen reagieren kann. Die 
zweite Erklărungsmoglichkeit bietet die Annahme, daB nicht der Sauer­
stoff, der die Oxydation bewirkt, sondern der Wasserstoff der Substrate 
durch die Wirkung eines Fermentes reaktionsfăhiger wird, so daB 
er nunmehr mit molekularem Sauerstoff reagieren kann. Diese beiden 
Theorien sind bereits vor vielen Jahrzehnten von HOPPE-SEYLER bzw. von 
TRAUBE hartnăckig verfochten worden, und der Streit um sie hat sich 
bis in die jtingste Zeit fortgesetzt. Dabei ist, worauf O. W ARBURG schon 
friihzeitig aufmerksam gemacht hat, meist tibersehen worden, daB die 
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Oxydationsleistung der sauerstoffatmenden Gewebe sich nicht von den 
inneren odeI' ăuBeren Oberflăchenstrukturen der Zellen abtrennen IăBt; 
die Atmung ist eine Oberflachenkatalyse: sowohl der Sauerstoff als auch 
die organischen Molekule reagieren erst, nachdem sie an die Oberflăchen 
der festen ZeIlbestandteile gebunden sind. An Oberflachen gebundene 
Molekule sind abel' reaktionsfăhiger als frei bewegliche, so daf3 die Zell­
atmung von vornherein nur als Reaktion zwischen "aktivierten" organischen 
Molekulen und zwischen "aktiviertem" Sauerstojj aufgefaf3t werden kann. 
Die weitere Entwicklung hat diese Anschauung weitgehend bestatigt. 
Sie hat weiterhin gezeigt, daB die Reaktion zwischen Sauerstoff und 
Wasserstoff sich uber eine groBe Reihe von Zwischenreaktionen voIlzieht. 
Trotzdem ist es fur das voIle Verstandnis der wichtigsten Zusammen­
hange notwendig, kurz die Wege zu verfolgen, die die Untersuchung 
der Zellatmung eingeschlagen hat. 

IX) Die WIELANDsche Theorie der Dehydrierung. 
Die "Aktivierung" des Substratwasserstoffs ist der lnhalt der von 

WIELAND begrundeten "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 angebotenen molekularen Sauerstoff 
ubertragen werden. Der Sauerstoff spielt also bei der Oxydation nul' 
eine passive Rolle, el' ist lediglich als Wasserstoffacceptor notwendig. 
Den Ausgangspunkt dieser Theorie bilden Beobachtungen rein chemischer 
Natur. Schuttelt man in einer sauerstoffhaltigen Atmosphare Alkohol 
mit feinverteiltem Platin, so wird el' zum Aldehyd dehydriert; den frei 
werdenden Wasserstoff nimmt der Sauerstoff auf und bildet Wasser: 

(Platin) fO 
2 R . CH.OH + o. -...... 2 R . C""'H + 2 H2 0 

Genau der gleiche Oxydationsvorgang kann sichaber unter sonst gleichen 
Bedingungen auch in Abwesenheit von Sauerstoff abspielen, wenn man 
dafiir sorgt, daB an Stelle des Sauerstoffs ein anderer Wasserstoffacceptor 
vorhanden ist, der durch den Wasserstoff reduziert wird. Ais Wasserstoff­
acceptoren konnen eine ganze Reihe von organischen Farbstoffen dienen, 
die bei der Reduktion in ihre Leukoform ubergehen, d. h. farblos werden. 
Beseitigt man in dem oben angefiihrten Reaktionsgemisch den Sauerstoff, 
indem man das ReaktionsgefaB Iuftleer macht und setzt dann Methylen­
blau zu, so beobachtet man eine EntHirbung dieses Farbstoffes. Es hat 
sich die foIgende Reaktion abgespielt: 

(Platin) fO 
CH3 • CH.OH + Mb ---...... CH3 • C""'H + Mb· H2 

Xthylalkobol Metbylenblau AcetaldehYd Leukomethylenblau 

Tatsachlich 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 primaren Alkohol­
gruppe gelockert odeI' "aktiviert" und dann von dem Wasserstoffacceptor 
Methylenblau aufgenommen. Das Methylenblau kann auch durch irgend­
einen anderen Wasserstoffacceptor ersetzt werden. Man kennt eine groBe 
Zahl von chemischen Reaktionen, die in ganz ahruicher Weise verlaufen. 
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Derartige "Oxydationen ohne Sauerstoff" sind nicht auf rein che~ische 
Katalysen beschrankt, sie konnen sich ebenfalls im Gewebe absplelen. 
Die bekannteste dieser Reaktionen ist die von THUNBERG entdeckte 
Dehydrierung der Bernsteinsaure zu Fumarsaure durch Muskelgewebe, 
wobei der Sauerstoff durch Methylenblau ersetzt ist: 

CHa' CO OH (Dehydrase) 
I + Mb ----~ 

HOOC·CH 
II + Mb· Ha 

CHa·COOH CH·COOH 

BernsteinsiLure (Acid. succinicum) Fumarsii.ure 

Das Ferment, dasdiese Reaktionzustande bringt, wirdals "Succirwdehydraae" 
bezeichnet (s. S. 299). Zahlreiche Stoffe k6nnen in ganz entsprechender 
Weise dehydriert, also ohne Sauerstoff "oxydiert" werden. Die dazu 
notwendigen "Dehydrasen" haben eine sehr weitgehende Substratspezifitat. 

Wenn'man annimmt, daB die biologische Oxydation eine Dehydrierung 
ist, bei der der molekulare Sauerstoff der biologische Wasserstoffacceptor 
ist, so folgt daraus, daB als erstes Reaktionsprodukt nicht Wasser, das 
wir als Endprodukt der Oxydation des Wasserstoffs im Korper ansehen 
mlissen, entsteht sondern nach 

Wasserstoffsuperoxyd. Wasserstoffsuperoxyd ist ein schweres Gewebsgift 
und wiirde alle Lebensvorgange sofort zum Stillstand bringen. Es findet 
sich aber im Gewebe allgemein verbreitet ein Ferment Katalase (s. S. 253), 
dessen Funktion die Zerlegung von Wasserstoffsuperoxyd in Wasser und 
Sauerstoff ist: 

(Katalase) 
2 HaOa --~ 2 HaO + Oa 

Die notwendige Folge der WIELANDSchen Theorie ist die Annahme, daB 
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 Atmungsvorgangen lebender 
Zellen nicht feststellen, jedoch gibt es einige katalasefreie Bakterienarten, 
deren Stoffwechsel sich normalerweise in Abwesenheit von Sauerstoff 
vollzieht (sog. Anaerobier). Bei solchen Mikroorganismen (Milchsaure­
bacillen) hat man in Gegenwart von Sauerstoff die Bildung von Wasser­
stoffsuperoxyd festgestellt, und zwar in einer Menge, die dem veratmeten 
Sauerstoff aquivalent ist (BERTHO und GLUCK). Jedoch folgt daraus, 
wie spater gezeigt wird (s. S. 296), keineswegs die Richtigkeit der WIELAND­
schen Theorie liber die Entstehung des Wasserstoffsuperoxyds. 

Gegen die Dehydrierungstheorie lassen sich von vornherein eine Reihe 
von Einwanden vorbringen, von denen hier nur einige angefiihrt werden 
sollen. Bei manchen Garungsvorgangen (z. B. der Buttersauregarung) 
wird molekularer Wasserstoff gebildet, der als solcher frei wird. Nach 
der Theorie muB dieser aus dem Substrat abgespaltene Wasserstoff zunachst 
"aktiviert" gewesen sein. Trotzdem hat er sich nicht mit dem "natiirlichen 
Wasserstoffacceptor", dem Sauerstoff, vereinigt. Ein weiterer, sehr wesent­
licher Einwand ist der, daB die Oxydationen im Gewebe durch Blausaure 
nahezu vollstandig gehemmt werden. . Im Gegensatz dazu wird aber die 
Funktion des Methylenblau als Wasserstoffacceptor durch Blausaure 
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iiberhaupt nicht beeinfluJ3t. Es ist also kaum angangig, die verschiedenen 
Wasserstoffacceptoren in ihrer Wirksamkeit einander gleichzusetzen. Aus 
diesen beiden Beobachtungen geht vielmehr hervor, daJ3 der molekulare 
Sauerstoff nicht freiwillig mit dem freigesetzten Wasserstoff reagiert, 
sondern offenbar durch irgendeinen Mechanismus darauf vorbereitet werden 
muJ3 und daJ3 dieser Mechanismus blausaureempjindlich ist. 

fJ) Das WARBURGSche Atmungsferment und die Cytochrome. 
Die Suche nach einem derartigen Mechanismus ist der Ausgangspunkt 

der WARBURGSchen Untersuchungen iiber die Zellatmung. 
Kernhaltige rote BlutkOrperchen und befruchtete Seeigeleier zeigen 

eine Atmung von bestimmter GroJ3e. Zerstort man die Struktur dieser 
Zellen durch Gefrieren und vorsichtiges Wiederauftauen, so andert sich 
die Sauerstoffaufnahme nicht sehr wesentlich. Zentrifugiert man.nunmehr 
die durch das Gefrieren und Auftauen entstandene Suspension der ZelI­
triimmer in der Zellfliissigkeit und bestimmt getrennt die Atmung der 
'Fliissigkeit und die der festen Zellstrukturen, der Stromata, so zeigen die 
Stromata nahezu die gesamte urspriingliche Atmung, die Zellfliissigkeit weist 
dagegen nur eine ganz geringfiigige Sauerstoffaufnahme auf. Die Atmungs­
junktion der Zellen ist also an die Zellstruktur gebunden, und zwar an die 
Oberflache dieser Struktur; denn sie laJ3t sich durch oberflachenaktive 
Stoffe (wie Narkotica) also durch Stoffe, die sich an Oberflachen anreichern, 
hemmen. Dabei setzen verschiedene Stoffe in Mengen, die die gleiche 
Oberflachenaktivitat haben, die Atmung um die gleichen Betrage herab. 
Die Hemmung erfolgt, weil durch die oberflachenaktiven Stoffe der Sauer­
stoff von den Oberflachen verdrangt wird. Die Atmung ist aber nicht, 
wie aus diesen Versuchen zunachst geschlossen werden konnte, eine unspe­
zijische Oberflachenfunktion, sie kann vielmehr auch durch Stoffe von spezi­
fischer Wirkung ausgeschaltet werden. Ein solcher Stoff ist z. B. die 
Blausaure. Diese wirkt schon in vieI geringeren Konzentrationen atmungs­
hemmend als die oberflachenaktiven Stoffe. Blausaure 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 SchluJ3 mehr als wahrscheinlich, 
daB die Blausaure die Atmung aufhebt, weil sie mit eisenhaltigen Bezirken 
der Zellstrukturen reagiert. Die inneren und auBeren Zelloberflăchen 
haben gewissermaBen eine Mosaikstruktur mit kleinen eisenhaltigen Be­
zirken. Nach WARBURG ist die Atmung eine Eisenkatalyse an diesen 
Oberjlachen. WARBURG hat diese stickstoff- und eisenhaltige Substanz, 
die in die inneren oder auBeren Oberflăchen der Zellen eingelagert 
ist und die Atmungsvorgănge der Zelle ermoglicht, als Atmungsjerment 
(sauerstojjubertragendes Ferment der Atmung) bezeichnet. 

Fiir diese Ânnahme spricht die Tatsache, daB sich auch mit anderen eisenhaltigen 
Stoffen von fein verteilter Oberflache Oxydationen durchfiihren lassen. Schiittelt man 
in sauerstoffhaltiger Atmosphare Tierkohle mit Oxalsaure oder mit verschiedenen Amino­
sauren, so werden diese Substanzen teilweise verbrannt. Aus der Aminosaure Oystin 
entstehen z. B. 002' NH3 , H 2SO, und H 20, also die gleichen Endprodukte, die auch 
ihre Verbrennung im Organismus !iefert. Auch diese Oxydationen am Kohlemodell werden 
in gleicher Weise wie die Zellatmung - unspezifisch durch indifferente oberflachenaktive 
Stoffe, spezifisch durch Blausaure - gehemmt. 

Gegen die Erklarung der biologischen Oxydation als Eisenkatalyse ist vor allem ein­
gewendet worden, daB gerade die Substrate der biologischen Verbrennung, die Kohlenhydrate 
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und Fette am Kohlemodell nicht oxydiert werden. Das ist aber nicht verwunderlich, weil 
diese StofIe, bevor sie oxydiert werden konnen, Umwandlungen durch die Tătigkeit von 
Fermenten erfahren miissen, die natiirlich das Kohlemodell nicht enthălt. 

Die Bedeutung der Adsorptio~vorgănge fiir die Oxydation IăBt sic~ auch lei.?ht durch 
die Feststellung erweisen, daB die zu verbrennenden Substanzen an dle Oberflachen ad· 
sorbiert werden. Die Wichtigkeit der Anwesenheit und der Bindungsart des Eisens geht 
daraus hervor, daB Kohle, die in bestimmter Weise durch Verkohlung von Zucker gewonnen 
wird, katalytisch vollig unwirksam ist und auch. durch Zusatz von Eisensal~en nicht wir~a~ 
wird. Die Oxydationen kommen aber sofort m Gang, wenn man als EIsenquelle Hamm 
anwendet. Vorher inaktive Kohle kann dann aktiver sein ala selbst die Tierkohle. Inaktive 
Zuckerkohle IăBt sich aber auch aktivieren, wenn man bei ihrer Herstellung auBer den 
Eisensalzen noch N.haltige organiache Stoffe zusetzt. Es ist deshalb anzunehmen, daB 
auch in der Tierkohle an Stickstoff gebundenes Eisen als Katalysator der Atmung wirk. 
sam ist. 

Das ZieI, die Struktur des Atmungsfermentes aufzuklaren, war auf dem 
iiblichen Wege der Strukturermittlung nach Isolierung des Fermentes 
nicht zu erreichen, da seine 160 

Konzentration im Gewebe 
dazu vieI zu gering ist und 1'11) 

sich die Fermentwirkung .,.. 
~120 10sgeiOst von der Zellstruk- ;:; 

tur nicht erhalten und da- .:, 
her auch nicht untersuchen .l:! 100 

laBt. Trotzdem ist aber die ~ 80 

prinzipielle Aufklarung der <Si 
chemischen Struktur des ~ 60 

Fermentes gelungen. Die ~ 
Grundlage dafiir bot die ~ '10 

Beobachtung, daB das At- ~ 
mungsferment sich mit f.J12 

Kohlenoxyd reversibel ver­
bindet und daB diese Ver­
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bind ung bereits durch Be­
lichtung gespalten wird. 
Die CO-Verbindung des 

Abb. 61. Hemmung der Atmung von Hefe durcb KobJenoxyd bel 
Belicbtung und Im Duukeln. (Nacb WARBURG .) 

Fermentes ist fermentativ wirkungslos. Untersucht man die Atmung einer 
Hefesuspension in einer Atmosphăre 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. 61 
zeigt, sowohl im Hellen wie im Dunkeln eine Atmungshemmung, diese 
betragt im Dunkeln etwa 70 %, im Hellen aber nur etwa 14 %. LăBt 
man Lichter verschiedener Wel1enlănge auf die in Kohlenoxyd atmende 
Hefe einwirken, so wird die Atmung nur durch blaues, gelbes und 
grunes Licht wiederhergestellt, aber in verschiedenem Umfange, so da6 
man eine von der Wellenlange des Lichtes abhăngige W irkungskurve 
erhălt. Die verschieden starke Wirkung von Lichtern verschiedener Wellen­
Iănge kOnnte verschieden erklărt werden; am wahrscheinlichsten ist die 
Annahme, daB sie auf einer verschieden starken Absorption der verschiedenen 
Spektralgebiete beruht. Die Wirkungskurve ist daher ein Ausdruck fur die 
Farbstoffnatur des Fermentes und kennzeichnet gleichzeitig das Absorptions­
spektrum der 00-Verbindung des Fermentes. Der Verlauf der Absorptions­
kurve laBt zusammen mit der Blausăure- und Kohlenoxydempfindlichkeit 
des Fermentes sowie mit seinem Eisengehalt mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit darauf schlieBen, daf3 das Atmungsferment 
ein naher Verwandter des Hamins ist. Die Abb. 62 zeigt die uberaus groSe 
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290 Fermente und ihre Wirkungen. 

Ahnlichkeit zwischen den Absorptionsspektren der CO-Verbindungen des 
Protohamins (s. S. 97) und des Atmungsfermentes. Die Richtigkeit dieser 
Folgerung wird dadurch bestatigt, daB auch das Ramin selber, allerdings 
in sehr geringem Grade, als Oxydationskatalysator wirkt und daB diese 
Wirkung durch seine Vereinigung mit stickstoffhaltigen Basen wie Nicotin 
oder Pyridin ganz wesentlich verstărkt wird. Das Atmungsferment ist also 
wahrscheinlich ein hochmolekularer, in der Struktur der Zelle verankerter 
K6rper, dessen Wirkungsgruppe ein Hamin ist. 

Die Absorptionsspektren von Protohămin und Atmungsferment sind einander zwar 
sehr ăhnlich, aber nicht ganz identisch. Fast vollige Identităt besteht abel' zwischen den 
Absorptionsspektren der Kohlenoxydverbindungen des Atmungsfermentes und des Blut­
,farbstoffes des Borstenwurms Spirographis, des Ohlorocruorins (s. S. 106). Weiterhin ist 
of. mit diesen fast identisch daa Abaorptions-
l,8 spektrum der CO-Verbindung eines kiinst­
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lichen Hămoglobins, des Phiiohamoglobins b, 
das man aus Globin und Chlorophyll b erhălt 
(a. S.109), wenn das Phytol abgespalten 
und das Magnesium durch Eisen ersetzt 
ist. Das Phăohămoglobin b hat nicht nul' 
das Absorptionsspektrum des Atmungsfer­
mentes, sondem zeigt auch eine hohe oxy­
dationsbeschleunigende Wirkung. Phaohii.­
miu B und Spirographishămin gehOren zu 
den "mischfarbenen" Hăminen (8. S. 107). 
W ARBURG nimmt an, daB auch das Hamin 
des Atmungsfermentes eine Zwischenstel­
lung zwischen den "griinen "und den "roten" 
Haminen einninunt. 

\ 
,i --I-~ r- , O Gegen die urspriingliche Vor-
J$Q lfOO 910 '180 S20 S60 GQt) 6FO 680 Itlt stellung von W ARBURG, nach der 

Hlel/an/ăng8 die Atmung nur eine Eisenkatalyse 
Abb.62. Absorptionsspektrum der CO-Verblndung des an Zelloberflachen ist, wobei der 
Atmungsfermeutes (---) uud des Bluthltmins (--). S t ff kt" t" . d d 

(Nach WARBURG uud NIGIiiLIIiIN.) auers o "a lVler WIr un 
direkt auf die Brennstoffe einwirkt, 

laBt sich einwenden, daB die Oxydationsvorgange im Gewebe Reak­
tionen mit weitgehender Substratspezifitat sind, daB also von bestimmten 
Zellarten nur bestimmte Substrate umgesetzt werden konnen, andere 
dagegen nicht. Ein Oxydationskatalysator von unspezifischer Wirkung 
wie das Atmungsferment ware kaum in der Lage spezifische Reaktionen 
zu vermitteln. Fernerhin ist bekannt, daB sich in vielen Zellen bei 
Gegenwart eines geeigneten Wasserstoffacceptors auch unter AbschluB 
von Sauerstoff Oxydationen vollziehen konnen und schlieBlich sind in 
manchen Zellarten, vor allem aber in Fermentlosungen, auch Sauerstoff­
atmungen bekannt, die sich nach Ausschaltung des Ramins durch Blau­
saure oder Kohlenoxyd noch abspielen konnen. Fiir diese zunachst nicht 
verstandlichen Erscheinungen ist aber, wie unten gezeigt wird, eine Er­
klarung moglich. 

Bei der Sauerstoffatmung durch Vermittlung des Atmungsfermentes 
handelt es sich an sich iiberhaupt nicht um eine Ubertragung 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 Fermenthams (Fe++!) durch molekularen Sauerstoff in Fermenthamin 
(Fe+++!) ist die Grundlage der katalytischen Funktion des Atmungsfermentes. 
Das oxydierte Atmungsferment ist offenbar ein reaktionsfahiqeres Oxydations-
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mittel als molekuZarer Sauerstojj. Ein Stojj, der gegen Lujtsauerstojj bestăndig 
ist, kann auj diesem Wege, indem er das Fermenthămin zum Fermenthăm 
reduziert, oxydiert werden. H ierin liegt die Bedeutung des sauerstojjuber­
tragenden Fermentes jur die Zellatmung und damit ist die biologische Funktion 
des Sauerstojjs erschOpjt. 

Das Eisen des Atmungsfermentes ist noch bei recht kleinen Sauerstoffdrucken voll· 
stăndig als FelII vorhanden, weil seine Oxydation sehr rasch erfolgt. Die Geschwindigkeit 
der Atmung wird deshalb nicht durch die Bildung, sondern durch den Verbrauch der Hămin· 
stufe des Fermentes bestimmt. 

Auch andere Ramine haben eine oxydierende Wirkung. Versetzt 
man das oben erwahnte Phaohamoglobin b mit einer Suspension von 
kerruosen roten Blutkarperchen, die nur eine ganz geringe Eigenatmung 
haben, so steigt ihr Sauerstoffverbrauch auf ein Vielfaches. Das beruht 
darauf, daB das Phaohamin das Ramoglobin zu Methamoglobin oxydiert 
und dabei selber zum Ram reduziert wird: 

Phao-FeIII + Rb-FeII -+ Phao-FeII + Rb-FeIII • 
(Met·Hb.l 

Das Methamoglobin wird in den Zellen reduziert und oxydiert dabei 
Glucose, wahrend das autooxydable Phao-FeII durch Luftsauerstoff 
wieder zu Phao-FelII oxydiert wird: 

Phao-FeII + O2 -+ Phao-FelII . 

Es ist also in diesem Versuch zu unterscheiden zwischen einem autooxy­
dablen und einem nicht autooxydablen Teil des Ramineisens ; die Wirkungen 
dieser beiden Ramine sind miteinander gekoppelt. 

Eine solche Kopplung besteht auch bei den Atmungsvorgangen in aerob 
lebenden Zellen, und zwar zwischen dem Atmungsferment und anderen 
Raminen. Es sind dies die in nahezu allen Zellen vorkommenden Histo­
hămine (MACMuNN), die man auch als Oytochrome (a, b und c) (KEILIN) 
bezeichnet (s. S. 106). Die Cytochrome unterscheiden sich von dem "sauer­
stofftibertragenden" Ferment dadurch, daB sie nicht autooxydabel sind 
und weder mit RCN noch mit CO reagieren. Jedoch laBt sich, da nur die 
reduzierten, nicht aber die oxydierten Cytochrome charakteristische spek. 
trale Absorptionsbanden haben, spektroskopisch leicht nachweisen, daB 
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 somit keine Atmungs­
fermente, sondern reversible Redoxsysteme (s. S. 285), die nicht auto­
oxydabel sind, vielmehr nur durch das Redoxsystem "Atmungsferment", 
das selber autooxydabel ist, oxydiert. werden kannen. Die besondere 
Funktion des Atmungsfermentes besteht danach in seiner Oxydierbarkeit 
durch molekularen Sauerstoff und in seiner Fahigkeit Ferro-Cytochrom 
zu Ferri-Cytochrom zu oxydieren. Man hat es deshalb auch als Oytochrom­
oxydase bezeichnet. Da es drei verschiedene Cytochrome gibt, ~rweist sich, 
daB bei der Zellatmung die Sauerstoffwirkung eine vierfache Lrbertragung 
durch Ramineisen erfahrt. Erst danach kann, und auch das nur, wie 
unten gezeigt wird, unter Zwischenschaltung weiterer Fermentsysteme 
die Oxydation der Brennstoffe erfolgen, bei der also Sauerstoff nicht 
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mehr beteiligt ist. Diese Verhaltnisse lassen sich schematisch etwa in 
folgender Weise darstellen: 

1. l/S o. + 2 Ferment-FeII = 2 Ferment-FelII + 0--
2. 2 Ferment-FelII + 2 Cytochroma-Fell = 2 Ferment-Fell + 2 Cytochroma-FeIII 
3. 2 Cytochroma-FelII + 2 Cytochromo-Fell = 2 Cytochroma-Fell + 2 Cytochromo-FeIII 
4. 2 Cytochromo-FeIII + 2 Cytochromb-FeII = 2 Cytochromo-FeII + 2 Cytochromb-FeIII 
:>. 2Cytochromb-FeIII + (Zwischenfermente) + HI = 2 Cytochromb-Fell + 2 H+ 

2 H+ +0-- = H.O 

y) Wasserstoffii bertragende Fermente oder Dehydrasen. 
Die bisherige Besprechung beschaftigt sich nur mit der unmittelbaren 

und mittelbaren Wirkung des Sauerstoffs auf eisenhaltige Stoffe, die an 
den Oxydationsvorgăngen beteiligt sind. Die urspriingliche WIELAND­
THUNBERGSche Theorie sah das Wesen der Oxydation in der Dehydrierung 
der Substrate infolge einer Aktivierung dazu geeigneter Wasserstoff­
atome durch Dekydra8en. N ach den in dem voranstehenden Kapitel 
gemachten Ausfiihrungen reagiert der Sauerstoff tatsăchlich mit dem 
Wasserstoff liber das Cytochrom-Atmungsferment-System. Dabei wird 
der Sauerstoff durch dieses System reduziert, der Wasserstoff oxydiert 
und so ihre Vereinigung zu Wasser ermoglicht. Die Dehydrasen wirken 
in der Weise, daB sie den Wasserstoff des zu oxydierenden Substrates 
aufnehmen, worauf jener dann iiber das Cytochromsystem mit dem Sauer­
stoff unter Bildung von Wasser reagiert. Der Wasserstoff wird also durch 
eine ganze Kette von Reaktionen weitergereicht und die dabei beteiligten 
Dehydrasen werderi in dauerndem Wechsel reduziert und wieder oxydiert. 
Wegen dieses Wirkungsmechanismus hat W ARBURG diese Fermente als 
wa88er8totf'Ubertragende Fermenie bezeichnet. 

Die wasserstoffiibertragenden Fermente (Dehydrasen) katalysieren die 
Oxydation einer groBen Anzahl von Substraten. Eine Reihe der von ihnen 
katalysierten Reaktionen ist reversibel, so daB diese Fermente also den 
gleichen Vorgang nach der Richtung .~er Oxydation oder der Reduktion 
beeinflussen kannen. So wird z. B. Athylalkohol durch eine Dehydrase 
zu Acetaldehyd oxydiert. Durch das gleiche Ferment wird aber ebenso 
auch Acetaldehyd zu Ăthylalkohol reduziert. 

Die stoffliche Natur der wasserstoffiibertragenden Fermente ist nicht 
einheitlich. Eine groBe Zahl der năher untersuchten Oxydoreduktionen 
und O:;ydationen wird durch Fermente katalysiert, die zu den zusammen­
gesetzten EiweiBkarpern geharen. Sie bestehen jeweils aus einer Co­
Dehydrase und einer Apo-Dehydrase. Die Apo-Dehydrasen sind EiweiB­
karper. Nur durch den Zusammentritt von Co-Dehydrasen und Apo­
Dehydrasen entstehen wirksame Fermente. Demgegeniiber gibt es wahr­
scheinlich eine zweite Gruppe von Dehydrasen, die zur Entfaltung ihrer 
Wirkung keine Co-Dehydrase notig haben. Zu ihnen gehart z. B. die 
Bernsteinsăuredehydrase (s. S.287). Auch diese ohne Co-Dehydrase 
wirksamen Dehydrasen sind wahrscheinlich EiweiBkarper. 

Bis vor kurzem waren zwei verschiedene Oo-Dekydra8en bekannt 
geworden, die sich mit einer Reihe von spezifischen EiweiBkorpern zu 
DehYdrasen von jeweils spezifischer Wirkung vereinigen. Die Wirkung8-
8pezijitat der Dehydrasen, also ihre Făhigkeit Wasserstoff aufzunehmen 
und wieder abzugeben, ist eine Funktion ihres Co-Dehydraseanteils. Die 
Sub8tratBpezijitiit, also ihre Făhigkeit verschiedene Substrate angreifen 
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zu konnen, beruht auf der Vereinigung einer Co-Dehydrase mit einem 
spezifischen EiweiBkorper. 

Die chemische Natur dieser wasserstoffubertragenden Co-Fermente 
ist von WARBURG und VON EULER aufgeklărt worden. Es sind Nucleotide, 
die bei der Hydrolyse je ein MoI Adenin und Nicotinsăureamid (s. S. 181), 
zwei Molekule Pentose und zwei oder drei Molekiile 0-Phosphorsăure liefern. 
Sie sind die Vertreter einer neuen Klasse von N ucleotiden, die man als 
Purin-Pyridin-N ucleotide bezeichnet. 

Die Oo-Dehydrase 1 ist ein Diphospho-Pyridin-Nucleotid. Sie ist 
identisch mit der Oo-Zymase und hat nach VON EULER und SCHLENCK 
die untenstehend wiedergegebene Konstitution, also eine betainartige 
Struktur. 

Die Oo-Dehydrase II ist ein Triphospho-Pyridin-Nucleotid. Man darf 
vermuten, daB sie analog der Co-Zymase gebaut ist, allerdings ist die 
Bindung des dritten Phosphorsăurerestes noch nicht geklărt. 

Der biologisch verbundene Komplex der beiden Co-Dehydrasen wird 
als Faktor V bezeichnet. 

Neuerdings hat LANG bei Untersuchungen uber die Dehydrierung der 
Fettsăuren eine Fettsăuredehydrase (s. S.362) beschrieben, die zur Ent­
faltung ihrer Wirkung auch einer Co-Dehydrase bedarf. Diese Co-Dehy­
drase ist mit Adenylsăure identisch. Sie kann durch Adenosin und Inosin­
săure ersetzt werden. 

Die Wirkung der beiden Co-Dehydrasen 1 und II ist prinzipiell die 
glei'che, lediglich ihr Spezifitatsbereich ist ein verschiedener. Sie werden 
unter Aufnahme oder Abgabe von zwei Wasserstoffatomen reversibel 
hydriert bzw. dehydriert: 

Pyridin + H 2 ~ Dihydropyridin. 

Untersuchungen von W ABBURG und von KARRER an einfacher gebauten Pyridin. 
derivaten, die ebenfalls reversibel hydriert werden konnen, haben zu der Vorstellung gefiihrt, 
daS das Nicotineăureamid in den oxydierten Co·Fermenten ale quartâre Pyridiniumverbin­
dung vorliegt, die bei der Wasserstoffaufnahme unter Hydrierung der C=N.Bindung 
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gespalten wird. Der Vorgang der Hydrierung und Dehydrierung der Co·Fermente lăJ3t sich 
demnach Bchematisch etwa folgendermaJ3en formulieren: 

O-CO.NH, ;:; ()c~O'NH' 
N,2'l N 

R/ 08 R/ OH 
I I 

PO,H 
I 

R'-O 

PO,H 
I 

R'-O 

Beide Co-Fermente werden, wie oben bereits erwahnt, erst wirksam 
durch Bindung an spezifische EiweiBkarper, die Apofermente. Das jeweilige 
spezifisch wirkende wasserstoffiibertragende Ferment ist also eine Ver­
bindung aus einem spezijisehen Pyridinnucleotid und einem spezijisehen 
Protein. Die "Wirkungsgruppe" der Co-Fermente ist der Pyridinanteil, 
der durch den Rest des Nucleotids ("Bindungsgruppe") mit dem Protein 
vereinigt ist. Der Unterschied in der Wirkung der beiden Fermente, 
soweit sie bisher bekannt ist, besteht darin, daB bei der Sauerstoffatmung 
Zucker durch molekularen Sauerstoff oxydiert wird, bei der alkoholischen 
Garung durch Acetaldehyd und bei der Milchsaurebildung durch Brenz­
traubensaure (s. S. 349f. u. 351). Bei der Sauerstoflatmung dient die Oo-Dehy­
draseII, bei Garung und M ilehsăurebildung die 00-DehydraseI als Oo-Ferment. 

Da die meisten bisher untersuehten jermentativen Dehydrierungen nur in 
Gegenwart eines der beiden Pyridinnueleotide erjolgen, ist mit gro(3er Wahr­
seheinliehkeit anzunehmen, da(3 alle diese Dehydrierungen Pyridinkatalysen 
sind, deren Substratspezijităt dureh das jeweilige Apojerment, deren Wir­
kungsspezijităt dureh den Pyridinanteil bestimmt ist. 

Die beiden Co-Dehydrasen kommen im Gewebe imm~ţ in groBem tTber­
schuB iiber die Apo-Dehydrasen vor. Dieser groBe UberschuB an Co­
Fermenten der Dehydrierung macht es auch verstandlich, daB das gleiehe 
Oo-Ferment mit versehiedenen Proteinen sicli, vereinigen kann und dadureh 
seine Substratspezifităt ăndert. Es kann daher dureh die gleiehe Oo-Dehy­
drase (00) aber dureh versehiedene Proteine eine Oxydoreduktion zwisehen 
zwei versehiedenen Stoffpaaren stattfinden, etwa nach dem folgenden Schema: 

ProteinA 
R, . Ha + Co ~,====->'~ R, + CoH. 

ProteinB 
R. + CoH. ~~====->.~ R •. H. + Co 

Eine derartige Verkniipfung findet, wie weiter unten gezeigt wird, wahr­
scheinlich bei der Oxydation im Gewebe statt (s. S. 300f.). 

Die Verbindungen zwischen den Co.Dehydrasen und den Fermentproteinen sind sehr 
leicht dissoziabel. Ea wird daher durch eine relativ geringe Menge eines apezifischen Proteins 
eine relativ gro.J3e Menge eines der beiden Co·Fermente zur Reaktion gebracht. 80 kann man 
z. B. nach NEGELEIN durch Zusatz von 0,35" eines krystallisierten Fermentproteins zu 
0,4 mg Co-Zymase Alkohol zum Acetaldehyd oxydieren, das molekulare Verhăltnis Co­
Ferment: Ferment betrăgt dabei etwa 100000: 1, und es reagiert in der Minute ein Ferment­
proteinmolekiil mit etwa 18000 Co-Fermentmolekiilen. 

CJ) Die gelben Oxydationsfermente. 
Das System Atmungsferment-Cytochrom ist blausăure- und kohlen­

oxydempfindlich, d. h. daB bei seiner Vergiftung durch diese Gifte die 
Sauerstoffiibertragung und damit die Atmung aufgehoben sein sollten. 
Im Widerspruch zu dieser theoretischen Forderung steht die Tatsache, 
daB durch derartige Vergiftungen die Atmung zwar weitgehend, aber 
keineswegs vollstandig gehemmt wird. Es mu(3 demnaeh einen blausăure­
unempfindliehen Teil der Atmung geben. Ihr Bestehen wurde zunachst 
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verstandlich aus der Beobachtung von W ARBURG, daB in roten Blut­
korperchen und auch in anderen Zellen (z. B. in Hefe) ein weiteres, 
eisenfreies Oxydationsferment vorkommt, das sich durch seine spek­
trale Absorption scharf von den hăminhaltigen Sauerstoffiibertrăgern 
unterscheidet (s. Abb. 63). Dieses Ferment lieB sich in einen EiweiB­
korper und eine Wirkungsgruppe zerlegen, die sich weitgehend reinigen 
(THEORELL) und getrennt voneinander aufbewahren lassen und dann 
vollig wirkungslos sind. Protein und Wirkungsgruppe vereinigen sich 
in stochiometrischem Verhăltnis zu einer relativ festen Verbindung, 
dem Ferment. Die Wirkungs- 12 

gruppe des Fermentes, die im 1 

oxydierten Zustande eine gelb- 10 

rote Farbe hat, ist identisch 9 

mit der Lactoflavinphosphor- ~ 8 

swăure (sd' S'F~ 7b9 , WdARBURW?)' 'Q..i~ ~ 
egen er ar ung er lr- ~ 
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Farbe; diese tritt nach Oxydation wieder aui. Die Oxydation kann schon 
durch molekularen Sauerstoff erfolgen, sie kann aber auch durch andere 
sauerstoffiibertragende Stoffe bewirkt werden, z. B. durch Methylenblau, 
durch Methămoglobin oder auch durch das Hăminsystem. 

Dieses zuerst gefundene gelbe Oxydationsferment ist lediglich der 
Vertreter einer groBeren Anzahl von Oxydationsfermenten, die alle nach 
dem gleichen Prinzip gebaut sind. Allerdings ist die prosthetische Gruppe 
der meisten dieser anderen gelben Fermente von derjenigen des "alten" 
gelben Fermentes unterschieden. Sie ist ein Dinucleotid aus Lactoflavin­
phosphorsaure und aus Adenylsaure, also ein Alloxazin-Adenin-Dinu­
cleotid, dessen nahere Konstitution noch nicht bekannt ist. 

Die Wirkung der gelben Fermente beruht auf der reversiblen Oxydier­
barkeit und Reduzierbarkeit ihrer Wirkungsgruppe. Die Verănderungen sind 
prinzipiell die gleichen wie an dem zuerst entdeckten "alten" gelben Ferment: 

/OH /OH 
CH 20-P=O CH2 0-P=O 

I "'-OH . I "'-OH 
HOCH 

I 
HOCH 

I Protein 
HOCH 

I 
CH. 
I 
N N 

H'C'y/\,/"'-J' + 2 H 

III I CO ~2H 
/V"'-~ NH 

H 3 C N CO 

HOCH 
I 

HOCH 
I Protein 

HOCH 
I 
CH2 

I 
N NH 

H3C"'-/'AA 
A)0L,,)~~ 

H3 C NH CO 
Oxydierte Form 

des Flavinenzyms Reduzierte Form 
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Die bisher isolierten gelben Fermente unterscheiden sich 1. durch die 
Natur des Apofermentes, also der EiweiBkomponente, und 2. durch die 
Natur des Oo-Fermentes, also danach ob dieses das Alloxazin-Mononucleotid 
oder das Alloxazin-Adenin-Dinucleotid ist. Von der Verschiedenartigkeit 
ihres Aufbaus aus Apo- und 00-Ferment hlingt die Spezifitat der gelben 
Fermente ab. Diese erstreckt sich sowohl auf das Oxydationsmittel, das 
reduziert als auch auf das Substrat, das oxydiert wird. Als Oxydations­
mittel, die durch gelbe Fermente reduziert werden konnen, sind bisher 
bekannt Sauerstoff, Methylenblau und andere Farbstoffe und Oytochrom c. 
An oxydierbaren Substraten kennt man z. Z. die reduzierten Pyridin­
komponenten der Dehydrasen (Dihydro-Oo-Dehydrase 1 und II), d-Amino­
sauren, Xanthin und Aldehyde. Als Einzelfermente seien angefiihrt die 
d-Aminosăureoxydase, die Xanthinoxydase oder Aldehydoxydase (SCHAR­
DINGER-Enzym), die Diaphorasen und die Oytochrom c-Reduktase (s. S. 297). 

Die d-Aminosaureoxydase bewirkt die oxydative Desaminierung der 
unnatiirlichen d-Formen der Aminosauren (s. S. 37lf.). Das SCHARDINGER­
Enzym kommt -in Milch, Leber und Niere vor. Es vermag Xanthin zu 
Harnsaure, aber auch Aldehyde zu den entsprechenden Sauren zu oxydieren. 
Dabei wirkt das Methylenblau als Wasserstoffiibertrager: 

R ·CHO + H2 0 + Mb = R ·COOH + Mb. H2 • 

8) Die Verkniipfung der verschiedenen Fermentwirkungen. 
Die gelben Fermente sind demnach bei den Oxydationsvorgangen 

zwischen das Oxydationsmittel (Sauerstoff, Oytochrom c, Methylenblau) 
und das zu oxydierende Substrat (Dihydropyridin, d-Aminosauren, Xan­
thin) eingeschaltet. Dabei kann ihre Oxydation durch reinen Sauerstoff -
also ohne Mitwirkung eines Fermentes - erfolgen, sie kann aber auch durch 
das Cytochromsystem und damit durch das Atmungsferment geschehen. Die 
Reduktion der gelben Fermente ist dagegen immer ein fermentativer Vorgang. 

Das alte gelbe Ferment oxydiert z. B. durch molekularen Sauerstoff unter Aufnahme 
von Wasser Hexosemonophosphorsăure zu Phosphohexonsăure (s. S. 357f.) und Wasserstoff· 
superoxyd: 

o 
o. + R . C«H + H.O = H.O. + R . COOH (a) 

(Hexosemono· (PhosphohexOD' 
phosphorsA.ure) sA.ure) 

Das von der WIELANDschen Theorie der Gewebsatmung (s. S. 286) geforderte Wasserstoff· 
superoxyd entsteht aber nioht, wie man annehmen konnte, durch eine direkte Reaktion 
des molekularen Sauerstoffs mit dem aus Hexosemonophosphorsăure abzuspaltenden Wasser· 
stoff, vielmehr zeigt die năhere Untersuchung, daU die primăre Reaktion unter Zuhilfe· 
nahme einer Dehydrase vor sich geht, deren Pyridinanteil (Py) zu Dihydropyridin (Py.HI) 
reduziert wird. 

Py + R· C<H + H.O = Py • H. + R . COOH. (b) 

Das hydrierte Pyridin iet aber nioht autooxydabel, d. h. es reagiert nioht direkt mit mole· 
kularem Sauerstoff, sondern kann nur duroh Oxydationsmittel, die rea.ktionsfăhiger sind 
als er, dehydriert werden. Diese Forderung erfiillt z. B. die Wirkungsgruppe des gelben 
Fermentes, das Alloxazinderivat (A) 

A + Py· H. = A . H. + Py. (e) 

Anders als das Dihydropyridinderivat ist das Dihydro.alloxazinderivat autooxydabel. Bei 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff erfolgt also: 

A • H. + o. = A + 11.0. (d) 

Addiert man die drei Gleichungen (b), (o) und (d), so fallen die katalytischen Rea.ktionen 
hera.us, und ea bleibt die Gleichung (a) iibrig. 
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Das Zusammenwirken der gelben Fermente mit den wasserstoff­
iibertragenden Fermenten zeigt, worauf Bchon bei der Besprechung der 
Dehydrasen hingewiesen wurde, daB bei der Oxydation auch eine kata· 
lytisch bedingte Verănderung des Wasserstoffs erfolgt. Aber die Wir­
kung der wasserstoffiibertragenden 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 wasserstoffiibertragenden Fermente. 

Das Ineinandergreifen der Wirkung der Co-Dehydrase und der Wirk­
gruppe der gelben Fermente IăBt sich kurz wie folgt wiedergeben: 

SUbstrat-k2 + Protein Co-Detydrase = Protein Co-Dehydrase-H. 
t 

Protein Co-Dehydrase-H. + Flavinenzym = Protein ~O-DehYdrase + Flavinenzym-H. 

Flavinenzym-k. 

t 

t 
+ O. = 
(oder andere 
Acceptoren) 

Es iibertragen also nacheinander zwei N-haltige Ringe den Wasserstoff 
des Substrates auf molekularen Sauerstoff. Der zuerst von dem Pyridin­
teil des wasserstoffiibertragenden Fermentes aufgenommene Wasserstoff 
wird an den Alloxazinring des gelben Fermentes abgegeben und von 
diesem an den molekularen Sauerstoff iibertragen. Dasdabei entstehende 
Wasserstoffsuperoxyd wird also nicht im Sinne der Dehydrierungstheorie 
durch eine direkte Reaktion von "aktiviertem" Wasserstoff mit mole­
kularem Sauerstoff gebildet. 

Bei der biologischen Oxydation greifen Fermente von zwei Seiten an. 
Ihre Wirkung besteht erstens in der Weiterreichung der Sauerstoffwirkung 
in der Kette: molekularer Sauerstoff ~ Fermenthămin ~ Cytochrome 
und zweitens in der lJbergabe des Wasserstoffs iiber die wasserstoff­
iibertragenden Fermente an das gelbe Ferment. Das dreiwertige Eisen 
des Atmungsfermentes reagiert im Vergleich zum molekularen Sauer­
stoff sehr rasch mit dem gelben Ferment. Ob aber die Răminkatalyse 
immer und zwangslăufig 'iiber das gelbe Ferment geht, ist noch nicht 
geklărt, dagegen sind anscheinend gelbe Fermente auf jeden Fall notwendig, 
um die Oxydation des Dihydropyridinanteils der wasserstoffiibertragenden 
Fermente durchzufiihren. Die Reaktion zwischen den hydrierten Co-De­
hydrasen und dem Cytochromsystem vollzieht sich durch die gleichzeitig 
von VON EULER und von GREEN entdeckten Diaphorasen (oder Oo-Enzym­
jaktoren) , von denen die eine die Co-Dehydrase 1 (Co-Zymase), die 
zweite die Co-Dehydrase II reoxydiert. Weiterhin ist eine Oytoclvrom c­
Re4uktase aufgefunden worden, die bei der Oxydation der Rexosemono­
phosphorsăure durch Refe die Verbindung zwischen dem Dihydropyridin­
anteil der Dehydrase und dem Cytochrom c bildet. Oh der Organismus 
auBerdem noch andere Einrichtungen zur Reoxydation der wasserstoff­
iibertragenden Fermente heranzieht, ist im Augenblick noch nicht zu 
iibersehen. 
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Bei der biologischen Oxydation sind, um das nochmals zu betonen, 
zwei Seiten zu berlicksichtigen, erstens die Verănderungen des Substrates, 
die unter Wasserstoffabspaltung zu seiner Oxydation flihren und zweitens 
die Veranderungen am Sauerstoff bzw. Atmungsferment. Von der Seite 
des Sauerstoffs aus gesehen ist die Primărreaktion bei der Atmung aerober 
Zellen immer die Oxydation des zweiwertigen Fermenteisens zum dreiwertigen 
Eisen durch molekularen Sauerstoft. Diese Realction ist unspezifisch. Die 
Spezifităt der Zellatmung, d. h. die Făhigkeit der Zellen, nur bestimmte Brenn­
stoffe zu oxydieren, beruht auf der Zwischenschaltung verschiedener wasserstoft­
ubertragender Fermente, die direkt oder durch Vermittlung der verschiedenen 
gel ben Fermente mit dem Eisensystem reagieren. Die direkte Reaktion 
mit dem Cytochromsystem haben die meisten co-fermentfreien Dehydrasen, 
liber gelbe Fermente reagieren die co-fermenthaltigen Dehydrasen. 

Aus den bisher besprochenen Tatsachen laBt sich etwa das folgende 
Schema liber die Verknlipfung der verschiedenen an der Oxydation be­
teiligten Fermentsysteme aufstellen. DaB dieses Schema noch nicht in 
allen Teilen vollstandig ist, wird noch gezeigt werden (s. u.). 

Oxydiertes ---------lISubstrat I 
Substrat ~ .. 

H20 

t 
2H 

P,Co ~_ --'> p,Co·H 2 (Dehydrase) 
t 

2H 
P2 F <--- -;. P2 F·H. (Flavinenzym) 

t 
2H+~------ 2H 

28 
2 P3 CyFe+++ _ ~ 2 P3CyFe++ (Oytochrom) 

28 
-J, 

2 P.Fe+++ ~-=-....;. 2 P.Fe++ (Atmungsjerment) 

0-- ~._------
L8 
t 
t 

1/2 O2 

(P1-P4 sind die Proteine der betr. Fermente) 

Es reduziert also der aus dem Substrat abgespaltene und von Dehydrase 
und Flavinenzym weitergereichte Wasserstoff schlieBlich das Hamineisen 
des Cytochroms. Dabei wird er selber zum Wasserstoffion oxydiert und 
kann sich deshalb mit dem Sauerstoff, der, weil er das Hamineisen des 
Atmungsfermentes oxydiert hat, zum Ion reduziert wurde, zu Wasser 
vereinigen. 

Das Schema laBt erkennen, daB dem Cytochrom eine zentrale Stelle 
eingeraumt werden muB, da an ihm sowohl die reduzierende Wirkung des 
Wasserstoffs als auch - liber das Atmungsferment - die oxydierende 
Wirkung des Sauerstoffs angreift. Durch seine Vermittlung vollzieht sich 
also die Bildung des Wassers, in der wir eine der wichtigsten Reaktionen 
bei der biologischen Oxydation zu erblicken haben. 

Den Grund flir die Existenz einer derartig lan gen Reaktionskette 
bei der Bildung des Wassers wird man im folgenden sehen k6nnen: Bei 
der Oxydation von 1 MoI H 2 durch 1/2 MoI O2 ZU H 20 wird eine Energie­
menge von 68000 cal frei. Bei de~ chemischen Oxydation tritt diese 
schlagartig auf und wird als Warme freigesetzt. Daran hat der lebendige 
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Organismus kein Interesse, im Gegenteil diese Art der Energieent­
spannung ware fur ihn auBerst nachteiIig. Durch die auBerordentlich 
lange Reaktionskette bei der biologischen Oxydation wird deshalb der 
zeitliche Verlauf der Oxydation verlangert und die Energieentspannung 
auf eine so groBe Zahl von Reaktionsgliedern verteilt, daB die freiwerdende 
Energie fUr die Zelleistungen nutzbar gemacht werden kann und nur noch 
zum Teil als Warme verlorengeht. 

C) Die Bedeutung der C,-Dicarbonsăuren bei der Gewebsatmung. 
Ais was8er8toff'/1,bertragende Geweb8bestandteile kommen auch noch andere 

reversible Redoxysteme in Betracht, wie z. B. Glutathion oder Vitamin C; 
ob diese eine substratspezifische Wirkung haben, ist nicht bekannt und 
ebensowenig wahrscheinlich wie eine groBe Leistungsfahigkeit dieser Systeme. 
Dagegen ist es auBerordentlich wichtig, daB Stoffwechselzwischenprodukte 
der verschiedensten Art als Wasserstoffacceptoren dienen konnen und 
damit den bei der Dehydrierung anderer Korperbausteine freiwerdenden 
Wasserstoff intermediar aufzunehmen vermogen. Man hat derartige Stoffe 
im Gegensatz zu den Fermentsystemen als Wa88er8tojj'/1,bertriiger (hydrogen 
carriers) bezeichnet. Zu ihnen gehoren z. B. auch die Cytochrome. 

Die Existenz einer auBerordentlich wirksamen Succinodehydrase (s. 
S. 287) im Gewebe ist fur SZENT-GYORGYI der AnIaB gewesen, dem Substrat 
dieses Fermentes, der Bernsteinsăure, im oxydativen Stoffwechsel der 
Kohlehydrate im Gewebe eine besondere Rolle beizumessen und in der 
Reaktion 

-2H 
Bernsteinsăure ~,==:::;::;:::;:=' Fumarsăure 

+2H 

ein Zwischenglied des Wasserstofftransportes zu sehen. Nach dieser Vor­
stellung nimmt die Fumarsăure den bei der Dehydrierung eines Substrates 
freiwerdenden Wasserstoff auf, wodurch sie zu Bernsteinsăure wird; die 
Bernsteinsăure gibt den Wasserstoff an das Cytochromsystem ab. Ein 
Beweis fur diesen Mechanismus wird darin gesehen, daB die der Bernstein­
săure nahe verwandte Malonsăure, wohl weil sie die Bernsteinsăure vom 
Ferment verdrăngt, die Succinodehydrase spezifisch zu hemmen vermag. 

HOOC·CH2 ·CH2 ·COOH HOOC·CH2 ·COOH 
Bernsteinsăure Malonsăure 

Mit der Wirkung der Succinodehydrase hăngt abel' offenbar noch 
die Wirkung zweier weiterer Fermente zusammen. Es sind dies die Fuma­
ra8e und die M alicodekydrase. Die Fumarase katalysier:ţ die AnIagerung 
von Wasser an die Fumarsăure und wandelt sie in Apfelsăure (Acid. 
malicum) um: 

HOOC·CH 

II 
CH·COOH 

Fumarsăure 

Die Malicodehydrase katalysiert 
Oxalessigsăure und umgekehrt: 

CH2 , COOH 

I 
CHOH.COOH 

Ăpfelsăure 

+H,O 

-H,O 

CH2 ·COOH 

I 
CHOH·COOH 

ĂpfeIsăure 

die Umwandlung der Ăpfelsăure in 

-2H 

+2H 

CH2 ·COOH 

I 
C:O·COOH 
Oxalessigsăure 
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Die Oxalessigsăure ist ein auBerordentlich wirksamer Wasserstoff­
acceptor der Zelle. Nach SZENT-GYORGYI sind in der Zelle bei der 
Oxydation der Kohlenhydrate (und zwar beim oxydativen Abbau der 
Triosephosphorsăure, s. S. 354 und .?ur bei diesem) die beiden Systeme 
Bernsteinsăure-Fumarsăure und Apfelsăure-Oxalessigsăure in ihrer 
Wirkung miteinander verkniipft und in das ganze System der Oxydation 
eingeschaltet. Es wird demnach der Wasserstoff des Substrates von einer 
substratspezifischen Dehydrase durch deren Co-Dehydraseanteil iiber­
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 
sie ihren Wasserstoff an die Oxalessigsăure abgibt. Die entstandene 
Ăpfelsăure wird durch die Malicodehydrase dehydriert, und dadurch die 
Oxalessigsăure regeneriert. Der freigewordene Wasserstoff wird auf die 
Fumarsăure iibertragen und dadurch die Bernsteinsăure zuriickgebiIdet. 
Da die Succinodehydrase ohne Co-Ferment wirksam ist, soll die Rolle des 
Wasserstoffiibertrăgers zwischen der Malico- und der Succinodehydrase 
nicht eine Co-Dehydrase, sondern ein gelbes Ferment iibernehmen. Im 
ganzen ergibt sich also etwa der folgende Reaktionsverlauf: 

Schema der biologischen Oxydation nach SZENT-GyORGYI. 

I Substrat-H2 I 
{ tiubstr. I 

(Co) spezlf. 
Dehydr. 

2H 

t 
(Co) Malicodehydrase 

Oxalessigsăure ~~========~~=======~::. Ăpfelsăure 
2H 

gelbes j 2 H 
Ferment 

Succinodehydrase 
Fumarsăure ~======:::::;~========::. Bernsteinsăure 

2H 

Dlaphorase I 2 H 

t 
Cytochrom b ~ c ~ a 

1:""": (il 11e 
W 

'Yj) Der Citronensăurezyklus. 
Neben dem von SZENT-GYORGYI angenommeneJ?; Mechanismus spielen 

anscheinend noch weitere Stoffwechselprodukte als Ubertrăger des Wasser­
stoffs bei der biologischen Oxydation eine wichtige Rolle. Nach KNOOP 
nnd MARTIUS k6nnen sich Brenztraubensăure und Oxalessigsăure, nach 
WIELAND nnd RosENTHAL Acetessigsăure und Oxalessigsăure iiber vorder­
hand noch nicht sicher bekannte Zwischenstufen zu Citronensăure konden­
sieren. 
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Die Citronensăurebildung aus Oxalessigsăure und Brenztraubensăure konnte vor allem 
im Herzmuskel nachgewieaen werden. Nach MARTIUS ist wahracheinlich die e~te Stufe der 
Citronensăureaynthese die Oxydation der Brenztraubensăure zu einem Radikal: 

CH,-CO-COOH -+ CH,-C=O, 
I I 

das aich ohne weiterea mit Oxaleaaigsăure direkt zum Lacton der Citronensăure vereinigt. 

COOH 
I 

CH. 
I 

CO-COOH 
+ 

-CH, 
I 

-C=O 

COOH 
I 

CH. 
I 

fŢ-COOH 

O CH. 

L~=o 
-+H.O 

COOH 
I 
CH, 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH. 
I 
COOH 

Cltronensll.ure 

Bei der Reaktion von Acetessigsăure und Oxalessigsăure, die in erater Linie in der 
Niere aufgefunden wurde, entateht zunăchst eine "Procitronensăure", und ?Jwar entweder 
Citroyleasigsăure oder Acetylcitronensăure: 

COOH 
I 
CH. 
I 
CO-COOH 

+ co .CH, 
I 
CH,-COOH 

COOH 
I 
CH, 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH, 
I 
co 

··1·· 
CH •• COOH 

Citryolessigsll.ure 

oder 

COOH 
I 
CH. 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH-'-CO.CH, 
I . 
COOH 

Acetylcitronensll.ure 

Durch hydrolytische Abapaltung von Essigaâure an den durch : bezeichneten Stellen 
wiirde die Procitronensâure in Citronensăure iibergehen. 

Bisher hat man den Abbauweg iiber die Citronensăure zur Erklărung des oxydativen 
Abbaua der Kohlenhydrate herangezogen, die Befunde der Citronensăurebildung aua Acet­
essigsăure ergeben aber auch Beziehungen zum Abbau der Fettsăuren. So glaubt denn auch 
BREUSOH, daB daa Zweierbruchstiick, das nach der Theorie der p-Oxydation der Fettsăuren 
ala Easigsăure abgespalten wird (a. S. 36lf.), aich mit Oxalessigsăure zu Citronensăure 
vereinigt: 

R 
I 
c=o 

··1 
CH, 
I 
COOH 

+ 

COOH 
I 
CH, 
I 
CO-COOH 

+H,O-+ 

COOH 
I 
CH. 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH. 
I 
COOH 

+ 

R 
I 
COOH 

MARTIUS konnte einen sehr eigenartigen weiteren Abbau der Citronen­
săure sicherstellen. Zunăchst wird durch ein der Fumarase in seiner 
Wirkung nahestehendes Ferment Aconitase aus Citronensăure eis-Aeonit­
saure gebildet. Ebenso wie bei der analogen Reaktion Fumarsăure ~ 
Ăpfelsăure kommt es auch hier zur Einstellung eines Gleichgewichtes. 
cis-Aconitsăure kann in einer neuen Reaktion Wasser anlagern und 
in Isoeitronensaure libergehen. Durch die Gitrieodehydrase wird sie zu 
Oxalbernsteinsaure dehydriert und geht schlieBlich durch Decarboxylierung 
in die «-Ketoglutarsaure liber, der anscheinend im gesamten intermediăren 
Stoffwechsel eine bedeutsame Rolle zukommt (s. S.369). Die «-Keto­
glutarsăure kann, wie lange bekannt, durch Decarboxylierung und Dehy­
driernng in Bernsteinsăure umgewandelt werden, so daB sich sowohl durch 
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die Oxalessigsăure wie durch die Bernsteinsăure interessante Beziehungen 
zu den Vorstellungen von SZENT-GYORGYI uber den Verlauf der bioJo­
gischen Oxydationen ergeben. KREBS hat -fUr diesen Abbauweg die 

COOH 
I 
CH. 
I 

HO-C-COOH H.a 

tH. + 

tOOH 
Citronensăure 

COOH 

t=o 
I 
CH-COOH 

tH. 

tOOH 

COOH 

~H 
II 
C-COOH 
I 
CH. 
I 
COOH 

cis·Aconltsăure 

-ca. 

Oxalbernstelnsăure 

COOH 
I 

+ CHOH 
I 

H.a CH-COOH 
I 
CH. 
I 
COOH 

Isocitronensăure 

COOH 
I c=o 
I 
CH. 
I 

CH. 
I 
COOH 

",·Ketoglutarsăure 

-H. 
~ 

Bezeichnung "Citronensăurecyclus" vorgeschlagen Die Abb. 64 gibt ihn 
schematisch wieder. Gegen die allgemeine Gultigkeit der Theorie des 
"Citronensăurezyklus" sind Einwănde erhoben worden, vor allem kann 

OXO/- (8renz/rOi/ben- der Muskel anscheinend Citronensăure 
esslg-~ Sai/re nicht bilden und sie auch nur schwer ab-

/1Jf'ef"" stii/re Zifronen- bauen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB 
SOi/re SOi/re das C4-Dicarbonsăure-System bei der Oxy-! \ dation des Citrats als Wasserstoffuber­

trăger wirkt, daB also diese beiden tJber-
8ernsfein- cis-'Aconif- trăgersysteme in gleicher Weise fur die 

" jstli/re Oxydation notig sind. 

oc-Kelo- bo-Zi- {}) Andere Desmolasen. 
g/i/far- fronen-
sOi/re,-- O)(o/-/soi/re Die Desmolyse ist im vorstehenden 

~%'Z;:. weitgehend der biologischen Oxydation 
stii/re gleichgesetzt worden. Das ist aber nur teil-

Abb.64. Schema des Brenztraubensaure· weise richtig. Auch in Abwesenheit von 
abbaus (KREBS; KNOOP; MARTIUS). Sauerstoff finden desmolytische Vorgănge 

statt, und zwar nicht nur in niederenanaerob lebenden Organismen, sondern 
in jeder Zelle auch der hochstentwickelten Lebewesen. Der Abbau sehr 
vieler Brennstoffe wird durch anaerobe desmolytische Prozesse einge­
leitet, und der eigentliche oxydative, rit Sauerstoffverbrauch verbundene 
Endabbau folgt erst sekundăr. Die anaerob erfolgenden Abbaureak­
tionen bezeichnet man als Gărungen, indem man die Bezeichnung der 
bekanntesten dieser Stoffwechselvorgănge, der Hefegărungen, verallge­
meinert. Auch bei den Gărungen findet aber unter dem Bilde der Dehy­
drierung eine Oxydation von Brennstoffen statt. Da jedoch der Sauerstoff, 
der Wasserstoffacceptor der normalen Atmung, fehlt, mussen andere 
Gewebsbestandteile als Wasserstoffacceptoren herangezogen werden. Von 
diesen kommen das Glutathion oder das Vitamin C hochstens voruber­
gehend als Ubertrăger (s. S. 299) in Frage, da ihre Konzentration begrenzt 
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ist, ihre Leistungsfăhigkeit also bald erschopft sein wiirde. Der Organis­
mus benutzt deshalb als Wasserstoffacceptoren entweder die gleichen 
Stoffe, die oxydiert werden sollen - von ein und derselben Substanz 
wird ein Teil oxydiert und eine ăquivalente Menge reduziert - oder es 
dient als Wasserstoffacceptor des bei der Dehydrierung der einen Substanz 
frei werdenden Wasserstoffs ein anderer Korperbaustein. Derartige Abbau­
vorgănge verlaufen a.lso als gekoppelte Oxydoreduktionen. Die bekannteste 
dieser Reaktionen ist die CANNIZZARosche Umlagerung der Aldehyde, die 
rein chemisch, die aber auch fermentativ bedingt sein kann. Von zwei 
Molekiilen des gleichen oder verschiedener Aldehyde nimmt eines den 
Wasserstoff, das andere den Sauerstoff eines Wassermolekiils auf, und es 
entstehen ăquivalente Mengen von Săure und von Alkohol (Dismutation 
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 befăhigt. Die iibrigen bisher bekannten Co-Fermente sind 
wirkungslos. Wahrscheinlich vollzieht sich die Wirkung der Co-Zymase 
in Verbindung mit der Aldehydmutase in der Weise, daB zunăchst ein 
Aldehydmolekiil oxydiert und dann ein zweites reduziert wird, etwa 
nach dem Schema 

R· CHO + H.O + Co = R· COOH + CoH. 
CoH. + R· CHO = Co + R· CH.OH 

Durch eine aus der Leber gewonnene Aldehydmutase kann die Um­
setzung einer groBeren Reihe von Aldehyden nach dem vorstehenden 
Schema bewirkt werden. AuBer dieser sind noch andere Mutasen be­
schrieben worden, die fUr den intermediăren Stoffwechsel von groBer 
Bedeutung sind, so eine Triosephosphatmutase, welche Triosephosphor­
săure zu Phosphoglycerinsăure und Glycerinphosphorsăure dismutiert 
(s. S. 345) und die ebenfalls die ftir den Abbau der Kohlenhydrate iiberaus 
wichtige Umsetzung zwischen Triosephosphorsăure und Brenztraubensăure 
bewerkstelligen kann (s. S. 349). Auch Reaktionen zwischen Aldehyden 
und Ketosăuren konnen nach dem allgemeinen Schema 

R· CHO + R,· CO· COOH + H.O = R· COOH + R,. CHOH· COOH 

durchgefiihrt werden. 

CH. 

--+ 
~<H 
'<OH 
c~ 

H 

Glyoxalase 
--+ 

Methylglyoxal Methylglyoxalhydrat 

CH. 
I 

CHOH 

I 
COOH 

Milchsăure 

Formal ăhnlich den Dismutationen verlaufen Oxydoreduktionen im 
Rahmen des gleichen Molekiils, wie die durch die Glyoxalase bewirkte 
Umwandlung des Methylglyoxals in Milchsăure. 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. 344 u. 348). 
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t) Oxydasen. 
Es sind eine ganze Reihe von Typen oxydierender Fermente, BOg. Oxydaaen, beschrieben 

worden, die ihre kata.lytischen Wirkungen lediglich in Gegenwart von Sauerstoff, nicht aher 
von a.nderen Wasserstoffa.cceptoren, wie etwa Methylenbla.u, vollziehen. Zu ihnen gehort 
das oben Bchon năher besprochene sauerstoffiibertragende Ferment der Zellatmung 
(s. S. 288ff.). Weiterhin gehoren in diese Gruppe Fermente, durch die ein- und zweiwertige 
Phenolderivate in Farbstoffe umgewandelt werden. Man spricht deshalb auch von Phenol­
Qxydasen und unterscheidet Mono- und Polyphenoloxydasen. Ihre Wirkungsweise ergibt 
sich aus folgenden Beispielen: 

o 
OH 

O 
OH 

-~ OOH 0=0 
Phenol Brenzkatechln 0-Benzochlnon 

CH. 

O 
OH 

CH. 

OOH 

OH 

-~ p-Kresol 
CH. _____ -" 

o 

Dunkles Pigment 

/ 
OOH Homochinon 

m-Kresol 

Ein Sonderfall der Wirkung des Atmungsfermentes ist die Indophenolblausyntht8e. 
Es ist erwiesen (KEILIN), daU zur Indophenolbla.usynthese auch die Mitwirkung des Cyto­
chroms notwendig ist. Das Indophenolbla.u entsteht aua ()(-Naphthol und p-Phenylendiamin. 
Diese Rea.ktion, die auch freiwillig verlăuft, wird durch das Ferment wesentlich beschleunigt. 

OQ + H.N -C)- NH. +O.-~ 

OH 
.. -Naphthol p-Phenylendiamln 

N ·~NH. 
II~ 00 +2H.0 

II 
o 

Indophenol 

Die Tyrosinase, ein in Pflanzen und in wirbelIosen Tieren vorkommendes Ferment, daa 
aua Tyrosin ein schwarzeB Melanin bildet, iat eine Monophenoloxydase, deren Wirkung alIer­
dings nicht spezifisch auf Tyrosin gerichtet iat, sondem sich auch auf andere Monophenole 
und einige Diphenole erstreckt. Die chemischen Umsetzungen dabei sind recht verwickelt und 
zum Teil noch nicht aufgeklărt. Nach RAPER besteht der foIgende Reaktionsmechanismus: 
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Das erste sichtbare Zeichen der Farbstoffbildung iBt eine rote Substanz (Hallachrom), die 
dann weiter in das Melanin umgewandelt wird. Lediglich die Bildung dieses roten Farb­
Btoffes ist fermentativ bedingt, die Umwandlung in daB eigentliche Melanin erfoIgt spontan 
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ohne Beteiligung von Fermenten. Die erste Stufe der Reaktion ist die Umwandlung des 
Tyrosins (1) in das Dioxy-phenylalanin (II), aus dem durch Dehydrierung an den pheno­
lischen Gruppen zuerst das entsprechende Chinon (III), dann unter RingsehluB und Vber­
fiihrung des frei werdenden Wasserstoffs an die Chinonsauerstoffe ein hydriertes, phenolisches 
Indolderivat entsteht (IV). Dieses wird erneut dehydriert und bildet das Hallachrom. 
Naoh Deoarboxylierung unter Wanderung des Wasserstoffs entsteht das Dioxyindol (VI), 
und aus dieBem sohIieBlioh in nooh 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 fiir die Muttersuhstanz des Pigmentes der Haut gehalten, weil in LOsungen dieser 
Aminosăure ~ngelegte frisehe Hautstiiokohen sioh braun pigmentieren. Ob die Pigment­
bildung in der Haut wirklioh auf diesem Wege erfolgt und ob dabei eine besondere "Dopa­
oxydase" wirksam ist, ist nioht siohergesteIIt. 

Es sind zwei Polyphenoloxydasen bekannt geworden. Die o-Polyphenolase oxydiert mit 
besonderer Leiohtigkeit Brenzkateohin, aber auoh einwertige Phenole, Tyrosin, Adrena.Iin 
und viele andere Stoffe werden umgesetzt. Die Spezifităt des Fermentes ist also nioht 
sehr groB. Die p-Polyphenolase ist auf p-Diphenole eingestellt. 

Die Phenoloxydasen sind besonders in Pflanzen weit verbreitet. Auf sie geht z. B. 
die Sohwarzfărbung ma.noher Iăngere Zeit lagemder oder gestoBener Friiohte zuriiok. Die 
Entwioklung dieser Verfărbung wird in den frisohen Friiohten wahrsoheinlioh zunii.ohst 
verhindert duroh die Asoorbinsăure, die als reversibles Redox-System die entstehenden 
Chinone immer wieder in Pbenole zuriiokverwa.ndelt. 

Die Phenoloxydase und die p-Polyphenoloxydase sind Kupfer-Proteide_ 

,,) Peroxydase und Katalase. 
Zum AbschluB der Besprechung der Oxydationsfermente miissen noch 

zwei besondere Fermente von spezifischer Wirkung aufgefiihrt werden, 
die ebenso wie das sauerstoffiiberlragende Ferment der Atmung hămin­
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 konnen. 
Der dabei mobilisierte Wasserstoff wird auf Sauerstoff iibertragen, den die 
Peroxydasen aus Peroxyden in Freiheit setzen. Auch Hămoglobin hat 
eine peroxydatische Wirkung. 

Manmaohtvon ihr z.B. Gebrauoh beim. Naohweis der unter pathologisohen Verhiltnissen 
auftretenden Aussoheidung von rotem Blutfarbstoff im Ham. Benzidin oder Guajakharz 
werden in Gegenwart eines Peroxyds (HaOa oder verharztem Terpentinol) durch Hămoglobin 
zu einem griinen bzw. blauen Farbstoff oxydiert. 

Die Wirkung der eigentlichen Peroxydasen ist derjenigen desHămoglobins 
weit iiberlegen. AuBerdem ist die katalytische Eigenschaft des Hămo­
globins thermostabil, also keine Fermentwirkung; man spricht daher auch 
von einer pseudoperoxydatischen Wirkung. Krystallisierte Peroxydase hat 
ein Molekulargewicht von 44100 und enthălt 1,48 % Hămin, das wahr­
scheinlich mit dem Bluthămin identisch ist. Die Lichtabsorptionskurve 
ăhnelt der des Methămoglobins. Ftir die hohe spezifische Wirkung des 
Peroxydasehămins - es ist etwa eine millionmal wirksamer als freies 
Hămin - ist daher wohl ein spezifischer Trăger der Wirkungsgruppe 
verantwortlich zu machen. 

Peroxydasen finden sich vor allem in pflanzlichen Zellen, jedoch sind 
auch tierische Peroxydasen (Leukocyten) bekannt. Die Bedeutung der 
Peroxydasen ftir den Stoffwechsel ist noch unklar. Es liegen Anhalts­
punkte daftir vor, daB sie in niederen Zellen, die bei der Atmung in Sauer­
stoff Wasserstoffsuperoxyd bilden, dieses zerlegen und den Sauerstoff auf 
oxydable Stoffe iibertragen konnen. 

Die Wirkung der Katalase, Zerlegung von Wasserstoffsuperoxyd in 
Wasser und in Sauerstoff, ist schon mehrfach erwăhnt worden (s. S. lO7). 
Ihre physiologische Bedeutung konnte bei niederen Organismen derjenigen 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 20 
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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 dafiir vorliegen, daB bei der physiologischen Atmung Wasserstoff­
superoxyd gebildet wird. BINGOLD hat gefunden, daB in Abwesenheit von 
Katalase Hamoglobin durch Wasserstoffsuperoxyd rasch in Pentdyopent 
(s. S.105) verwandelt wird. Die Katalase solI den Blutfarbstoff gegen eine der­
artige Umwandlung durch etwa entstehendes Wasserstoffsuperoxyd schiitzen. 

Auch die Katalase ist ahnlich wie die Peroxydase ein Haminderivat, 
nnd zwar ist ihre wirksame Gruppe anscheinend ebenfalls mit dem Blut­
Mmin identisch (ZEILE). Sie ist mit einem EiweiBkorper vereinigt, dessen 
Molekulargewicht etwa 250000 betrăgt (SUMNER). Normales Bluthamin 
hat auch geringe katalatische Wirkung, sie steht aber groBenordnungs­
maBig zur Wirkung der Katalase im gleichen Verhaltnis wie seine per­
oxydatische Wirkung zur Aktivitat der Peroxydase. 
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IV. Der Stoffwechsel. 

A. Verdannng nnd Resorption. 
a) Vorbemerkungen. 

Jede fiir die Ernahrung eines Lebewesens ausreichende Nahrung muB 
eine groBe Zahl verschiedener Stoffe enthalten. Von diesen ist in voran­
stehenden Kapiteln berichtet worden. Viele dieser Stoffe werden dem 
Korper in der Nahrung in hochmolekularer Form angeboten und sind 
deshalb nicht oder nur sehr schwer loslich, so daB sie nicht ohne vorher­
gehende Umwandlung in den Korper aufgenommen werden konnen. 
Zudem haben viele einen strukturellen Aufbau, der dem biochemischen 
Bau der ZeIlsubstanzen nicht entspricht, sie sind korperfremde Stoffe 
und miissen deshalb durch geeignete Umformung so vorbereitet werden, 
daB aus ihnen die spezifischen Korperbausteine gebildet werden konnen. 
Diese Vorbehandlung und Umformung wird durch die Vorgange der 
Verdauung durchgefiihrt oder vorbereitet: durch hydrolytische fermen­
tative Prozesse werden aus hochmolekularen niedermolekulare Stoffe, 
z. B. aus den Polysacchariden Monosaccharide, aus EiweiBkorpern Amino­
sauren, aus Fetten Fettsauren und Glycerin. Die Spaltstiicke sind ent­
weder wasserloslich und deshalb ohne weiteres zur Resorption, d. h. zur 
Aufnahme aus dem Verdauungskanal ins Korperinnere geeignet, oder 
sie werden durch besondere Umsetzungen resorptionsfahig gemacht. 
Die niedermolekularen resorbierten Spaltprodukte kOnnen nach ihrem 
Durchtritt durch die Darmwand wieder zu hochmolekularen Korper­
bausteinen zusammengesetzt werden, die, das gilt besonders fiir EiweiB­
korper und Fette, fiir jede Tierart, ja vielleicht fiir jeden Organismus 
die ihm eigentiimliche spezifische Struktur haben. Die auf die Resorption 
vorbereitenden Abbauvorgange im Darm, die Resorption selber und den 
Aufbau korpereigener Stoffe aus den resorbierten Spaltstiicken bezeichnet 
man als Assimilation. 

Die Verdauung spielt sich ab als enges M iteinanderwirken chemischer 
und mechanischer Vorgange. Hier sollen nur die chemischen Verdauungs­
prozesse naher behandelt werden. Die motorischen Vorgange und die 
GesetzmaBigkeiten bei der Sekretion der Verdauungssafte werden in den 
Lehrbiichern der Physiologie ausfiihrlich behandelt und deshalb hier 
nur gestreift. Es ist fiir den Ablauf der Verdauung von aIlergroBter 
Wichtigkeit, daB die mechanischen Vorgange die chemischen, und die 
chemischen Prozesse die Bewegungsablaufe weitgehend beeinflussen und 
regeln. Dazu kommt noch der EinfluB, 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 
Mundhohle durch das Zusammenwirken der Kaumuskulatur und der 
Muskeln der Zunge, der Backen und der Lippen mit den fermenthaltigen 
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Sekreten der Mundspeicheldriisen innig vermischt und in einen ziemlich 
gleichformigen Brei verwandelt. Dieser Brei wird zu Bissen geformt, 
die gegen den weichen Gaumen gedriickt werden und durch Beriihrung 
gewisser Schluckstellen selber ihre weitere, nunmehr vollig unwillkiir­
lich verlaufende Fortbewegung im Verdauungskana1 reflektorisch aus­
losen. Die Bewegung dabei ist eine peristaltische, d. h. iiber den Ver­
dauungsschlauch laufen hintereinander eine Erschlaffung und eine Kon­
traktion der Muskulatur der Wandung, so daB durch die Aufeinanderfolge 
von Erschlaffung und Kontraktion eine Bewegungswelle entsteht, durch 
die der Inhalt des Rohres fortlaufend weitergeschoben wird. 

Wăhrend der Fortbewegung der Speise im Verdauungskanal wirken 
nacheinander verschiedene Verdauungssekrete auf Bie ein. Magensaft, 
Darmsaft und Pankreassaft enthalten neben dem Mundspeichel die wirk­
samen Fermente der Verdauung und fiihren den Abbau der Nahrungs­
stoffe so weit, wie er durch hydrolytische Spaltungen gefiihrt werden 
kann. In den oberen Abschnitten des Darmkanals setzt, wăhrend 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 Făulnis­
vorgănge aus einigen der unresorbierbaren oder noch nicht resorbierten 
Inhaltsstoffe des Darmes charakteristische Umwandlungsprodukte ge­
bildet. Durch die Făulnisvorgănge und durch die zunehmende Wasser­
resorption wird der Darminhalt allmăh1ich eingedickt und in den Kot 
verwandelt, der sch1ieBlich durch den After entleert wird. 

Sowohl Ohemismus alB auch M otorik der Verdauung k6nnen durch eine 
Reihe 'Von Reizen reflektorisch in Gang gesetzt und beeinflufJt werden: 1. Die 
Beriihrung der Schleimhăute mit der Nahrung ist einer der Reize, der ihre 
spezifischen Funktionen auslost. 2. Weiterhin kann die AuslOsung durch 
reflektorische Vorgănge besonderer Art erfolgen. Prozesse in den hoheren 
Abschnitten des Verdauungsweges konnen in den tieferen die Sekretbil­
dung anregen, so daB der Speisebrei, wenn er diese Teile erreicht, bereits das 
fiir seine Weiterverarbeitung nOtige Sekret vorfindet. 3. SchlieBlich sind fiir 
die Sekretion des Speichels und des Magensaftes psychische Faktoren von 
groBter Bedeutung. Geruch und Anblick der Speise sowie irgendwelche 
Umstănde, die die Nahrungsaufnahme zu begleiten pflegen, werden durch 
die Funktion nervOser Zentren der Nahrungszufuhr so weitgehend zuge­
ordnet, daB diese Faktoren schon allein auch ohne gleichzeitige Verab­
reichung von Speise die Sekretion der erwăhnten Verdauungssăfte reflek­
torisch auslOsen konnen. Man bezeichnet diese Reflexe als bedingte Reflexe. 
Alle Reize, die die Tătigkeit der Verdauungsorgane beeinflussen, werden 
ihnen durch Nerven des autonomen Systems zugeleitet. 

Die Sekretion der Verdauungssăfte mit ihren spezifischen Bestand­
teilen erfolgt nicht durch einfache Filtration aus dem Blutplasma, sondern 
durch eine aktive Tătigkeit der Driisenzellen. Das histologische Bild 
der Driisenzellen erfăhrt wăhrend der Sekretabgabe bemerkenswerte 
Verănderungen. Abb. 65 zeigt die verschiedenen Funktionsstadien der 
l'uhenden und der tătigen Driise in einer einzigen Driisenalveole schema­
tisch nebeneinander dargestellt. Die ruhende Zelle ist mit Granulis ange­
fiillt (Sekretgranula), die von der tătigen Zelle in das Driisenlumen abge­
geben werden und dort zerfallen. Sie enthalten wahrscheinlich die spezifi­
schen Sekretbestandteile, in erster Linie also die Fermente. In einer 
Driise, die tătig gewesen ist, sind keine Granula mehr vorhanden, ihr 
Sekret ist auBerordentlich arm an spezifischen Stoffen. Wăhrend der 
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Ruhe erfolgt die Neubildung der Granula. Fiir die aktive Tatigkeit der 
Driisen spricht auch die Tatsache, daB der in den Driisenausfiihrungs­
gangen gemessene Sekretionsdruck vieI hoher ist als der Blutdruck. Fiigen 
wir noch hinzu, daB die ffir jedes Driisensekret typischen Bestandteile 
(bestimmte EiweiBstoffe und Fermente) im Blute gar nicht vorkommen 
und die verschiedenen Ionen in den Verdauungssaften gewohnlich in ganz 
anderen Konzentrationen enthalten sind als im Blute, so ha ben wir die 
Hauptbeweise ffir die Annahme, daB die Sekretbildung einer aktiven 
Driisentatigkeit bedarf. Dazu kommt noch, daB die tatige Driise einen 
merklich hoheren Sauerstoffverbrauch und eine groBere Durchblutung 
hat als die ruhende, daB also ihr Stoffwechsel wahrend der Tatigkeit 
erhoht ist. Die Energielieferung erfolgt a 

(wenigstens bei den Speicheldriisen) ~~~~~~ 
auf Kosten von Kohlenhydraten. 

Die Untersuchung der sekretorischen 
Tatigkeit der Verdauungsdriisen laBt 
sich experimentell auf drei Wegen 
durchfiihren: 1. Durch Anlage von 
Fisteln und Ableitung der Sekrete nach 
auBen. 2. Am Magen durch Anlage 
eines kleinen M agens nach PA WLOW : 

d 

Unter Erhaltung der GefaB- und 
Nervenversorgung wird ein kleiner Teil 
des Magens durch Naht abgeteilt, er- e 
offnet und mit einer Offnung der Bauch­
haut vernaht. 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
sch1ingeauf verschiedene Weise durch 
die Bauchhaut nach auBen miinden 

Abb. 65. Albuminose Driise einer menschJicben 
Walipapllle. Schematische Darstellung verschle· 
dener Pbasen der Funktlon. die in der Relhen· 
folge abis g aufeinander foJgen. Die in t aus· 
tretenden Granula bewahren zunăchst Form 
nnd FArbbarkeit und IOsen sich dann auf. 

(Nach K. W. ZIHMERMANN.) 

laasen. 3. Als dritte Methode dient die "Scheinfutt~rung". Bei Versuchs­
tieren wird die Speiserohre durchtrennt und beide Offnungen in die Haut 
eingenaht. Das aufgenommene Futter gelangt dann niemals in den Magen, 
sondern fallt aus .der oberen Offnung immer wieder heraus. Die Tiere 
miissen durch die Offnung des unteren Speiserohrenabschnittes kiinstJich 
ernahrt werden. Gelegentlich miissen auch beim Menschen bei krankhaften 
Verănderungen am Verdauungskanal Fisteln der Speiserohre, des Magens 
oder des Darmes angelegt werden. Mit alI diesen Methoden, die durch 
gelegentliche Beobachtungen am Menschen erganzt werden, sind an Ver­
suchstieren die wichtigsten Aufschliisse iiber die sekretorische Tatigkeit 
der Verdauungsdriisen erhalten worden. 

b) Der Speicbel. 
Der menschliche und der tierische Speichel ist eine opalescierende, 

fadenziehende Fliissigkeit, in der abgestoBene Epithelien der Mund­
schleimhaut, Leukocyten, Lymphocyten sowie Bakterien suspendiert 
sind. Die Lymphocyten atammen aua dem lymphatischen Rachenring, 
man bezeichnet sie zusammen mit den Leukocyten als "Speichelkorper· 
chen". Der Speichel wird in den drei groBen Speicheldriisenpaaren 
der Mundhohle: Parotis, Submandibularis und Sublingualis sowie in den 
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zahlreichen kleinen Driisen der Mundhohle gebildet. Funktionell und histo­
logisch sind zu unterscheiden die EiweifJdrIlsen, die Schleirrul!rasen und 
die gemischten Drilsen. Die EiweiBdriisen bilden wenig Mucin (s. unten) 
und vieI sonstige EiweiBkorper, die Schleimdriisen gerade umgekehrt 
vieI Mucin und wenig sonstiges EiweiB, die gemischten Driisen nehmen eine 
Zwischenstellung ein. Die Parotis ist eine serose Driise, Submandibularis 
und Sublingualis sind gemischt, die erste iiberwiegend seros, die letzte 
vorwiegend mukos. Die Parotis ist die Hauptbildungsstatte der Fermente 
des Speichels. 

Die Zusammensetzung des Speichels laBt sich kaum eindeutig bestimmen, 
da sie von der physikalischen und chemischen Beschaffenheit der aufge­
nommenen Nahrung sowie von den sonstigen die Schleimhaut treffenden 
Reizen abhangt. Aus dem gleichen Grunde ist auch die in 24 Stunden 
abgesonderte Speichelmenge starken Schwankungen unterworfen. Als 
mittlere Werte aufzufassende Zahlen enthalten die Tabellen 51 und 52. 

Tabelle 51. 
Speiohelzusammensetzung. 

1000 Teile Speichel enthaJten 

Wasser ...... . 
Feste Stofie. . . . . 

davon organliwh . 
anorganisoh 

994,7 
5,3 
3,2 
1,8 

K .. 
Na. 
Oa. . 
Mg. 

Tabelle 52. 10nale Zusammensetzung 
des Speiohels naoh BEOKS. 

100 ccm Speichel enthaJten mg 

55,89 
20,0 
12,13 
1,29 

HOOa • 
OI . 
POe' . 
ONS . 

93,16 
74,68 
13,18 
30,9 

Die GejrierpunkUJerniedrigung betragt etwa 0,2-0,4°, ist also wesent­
lich kleiner als die des Blutes. Die Reaktion des Speichels ist mit ph­
Werten von 6-7 meist neutral oder ganz schwach sauer, jedoch kommt 
gelegentlich auch schwach alkalische Reaktion vor. Das spezijische 
Gewicht liegt zwischen 1,002 und 1,008. Die tagliche Speichelmenge diirfte 
beim Menschen in 24 Stunden etwa 1 Liter betragen. Die starken Unter-

Tabelle 53. Speiohelmenge, -besohaffenheit und -zusammensetzung unter 
versohiedenen Bedingungen. 

Speichelmenge Trocken- Organische Asche Substanz Viscosita.t 1 substBnz Substanz in ccm/min. in % in % in% 

Fleisoh . 1,1 2'53" 1,277 0,956 0,321 
}:Qloh .•. 2,4 3'51" 1,416 0,987 0,429 
WeiBbrot . 2,2 1'35" 0,969 0,591 0,377 
Zwiebaok . 3,0 1'16" 1,433 0,967 0,466 
Fleisohpulver 4,4 4'15" 1,486 0,869 0,617 
Sand ••.. 1,9 13" 0,483 0,133 0,350 
0,5% HOL 4,3 10" 0,781 0,187 0,504 
Dest. Wasser O - - - -

schiede in chemischer Zusammensetzung und physikalischer Beschaffen­
heit des Speichels beim Einbringen verschiedener Nahrungsstoffe oder 
Fremdkorper in die Mundhohle zeigt die Tabelle 53. Nahrungsaufnahme 
bedingt also die Sekretion eines an festen und besonders an organischen 
Stoffen reichen Speichels; die Speichelmengen bei trockener N ahrung 
sind groBer als bei feuchter. Auf Fremdstoffe (Sand, Salzsaure) erfolgt 

1 AusfluJlgesohwindigkeit einer bestimmten Speiohelmenge aus einer Oapillare von 
bestimmtem Durohmesser. Die AusfluJlzeit ist um so groJler, je groJler die Visoosităt. 
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die Abgabe eines an festen Stoffen und besonders an organischer Substanz 
armen Speichels. Die Speichelmenge bei Salzsăure ist besonders groB, 
weil die Săure verdiinnt und durch die Puffersubstanzen des Speichels 
abgepuffert werden muB. Man kann also funktionell geradezu SpIllspeichel 
und Verdauungsspeichel unterscheiden. 

Jm Tierexperiment IăBt sich die Moglichkeit der Absonderung eines 
verschieden zusammengesetzten Speichels ohne weiteres zeigen. Die 
Speicheldriisen haben eine doppelte autonome Innervation (s. REIN : Physio­
logie). Auf kiinstliche Reizung der entsprechenden parasympathischen 
Nerven entleert sich reichlich ein diinnfliissiges, an festen Substanzen 
armes Sekret, dagegen ergibt die Reizung der sympathischen Nerven­
versorgung der Driisen nur wenig zăhfliissigen, an festen Stoffen sehr 
reichen Speichel. 

Von den verschiedenen Jonen sind Phosphat und Bicarbonat fiir 
Herstellung und Erhaltung der Speichelreaktion, Chloride zur Aktivierung 
der Amylase (s. S. 257) notwendig. Uber die biologische Bedeutung des 
Rhodangehaltes, dessen Hohe sehr verschieden angegeben wird, herrscht 
keine Klarheit, ebenso ist nicht sicher erwiesen, ob im Speichel von 
Rauchern hohere Rhodangehalte vorkommen als in dem von Nicht­
rauchern. 

Die wichtigsten Bestandteile des Speichels sind organischer Natur. 
Er enthălt in dem Mucin einen charakteristischen EiweiBkorper (s. S.85), 
der wegen seiner schleimigen Beschaffenheit die Partikel des Speisebreies 
iiberzieht und sie gleitfăhig macht. Der reichliche Mucingehalt des bei 
MilchgenuB flieBenden Speichels hat anscheinend fUr die Caseinverdauung 
groBe Bedeutung. Nach Vermischung mit Mucin fălIt das Casein bei der 
Labgerinnung (s. S. 280) besonders feinflockig aus, dadurch ist seine 
weitere Verdauung erheblich erleichtert. Neben dem Mucin kommen 
noch weitere Eiwei(3korper im Speichel vor, angeblich handelt es sich um 
Albumine und Globuline, jedoch liegen dariiber keine genaueren Angaben 
vor. Bei Storung der Nierentatigkeit, die die Ausscheidungsfunktion 
der Niere beeintrăchtigt, finden sich hăufig im Speichel in kleiner Menge 
niedermolekulare N-haltige Stoffe, so besonders Harnstojj, daneben Ham­
saure, Kreatinin und Aminosauren. Auch normalerweise sollen diese StofIe 
im Speichel vorkommen, aber ihre Mengen sind sehr gering. Kohlen­
hydrate - auBer den im Mucin gebundenen - werden dagegen weder 
unter normalen noch unter pathologischen Verhăltnissen angetroffen. 

Die spezifischen Speichelbestandteile sind die Fermente. Unter ihnen 
iiberragt mengenmăBig bei weitem die Amylase (Diastase, Ptyalin) , 
die die aus cx-Glucose aufgebauten Polysaccharide der Nahrung, in erster 
Linie also die Stărke, iiber die Dextrine bis zum Disaccharid Maltose 
abbauen kann. Amylase findet sich in groBerer 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 (cx-Glucosidase) enthălt, ist fraglich. An weiteren Fermenten 
finden sich in sehr kleinen Mengen Lipase, Proteinasen und Peptidasen. 
Sie haben fiir die Verdauungsvorgănge in der Mundhohle sicherlich keine 
Bedeutung. Proteinase enthălt nur der Parotisspeichel. Dazu kommt 
aber noch die Wirkung der Proteasen der Leukocyten. Da 1 cmm Speichel 
etwa 4000 Leukocyten enthălt, werden tăglich etwa 4 Milliarden Leuko­
cyten verschluckt. Moglicherweise ist das fiir die Verdauungsvorgănge 
in den tieferen Abschnitten des Verdauungskanals nicht ganz bedeu­
tungslos. 
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Fermentative Spaltungsvorgange spielen sicherlich bei der Mund­
verdauung selber nur eine untergeordnete Rolle, weil die Verweildauer 
der Speise im Munde nur etwa 1/2-1 min betragt. So entfaltet auch die 
hochst wirksame Speichelamylase ihre Hauptwirkung nicht im Mund, 
sondern im Magen (s. S. 317). 

c) Der Magensaft. 
Der reine Magensaft ist eine klare, farblose, schwach opalescierende 

Fliissigkeit, die in den tubulii.ren Driisen der Magenschleimhaut, viel­
leicht auch in den Epithelzellen der Schleimhautoberflii.che gebildet wird. 
In den Driisenschlauchen des FundUBteiles finden sich drei verschiedene 
Zellarten, die Hauptzellen, die Belegzellen und die N ebenzellen (ZIMMER­
MANN) , die sich im histologischen Praparat durch Form und Aussehen 
sowie durch ihre Farbbarkeit unterscheiden lassen. Die Nebenzellen und 
die Belegzellen liegen vorwiegend in den oberflachlichen Schleimhaut­
schichten, in der Tiefe iiberwiegen weitaus die Hauptzellen (s. Abb. 69, 
S. 315). Im PylorUBteil und im Kardiateil kommen fast ausschlieBlich 
Zellen vor, die den Hauptzellen des Fundus entsprechen. Die Belegzellen 
fehlen. Diese Zellverteilung ist bedeutungsvoll fiir die sekretorischen 
Leistungen der verschiedenen Magenabschnitte (s. weiter unten). AuBer 
diesen fiir die Magenschleimhaut spezifischen Zellelementen enthalt das 
Oberflachenepithel auch noch schleimbildende Becherzellen. 

Die wichtigsten Eigenschaften und Bestandteile des Magensaftes 
sind in Tabelle 54 zusammengestellt. Neben den in der Tabelle aufge­
fiihrten Stoffen finden sich noch wechselnde Mengen von organischen 

Tabelle 54. Zusammensetzung des Magensaftes. 
Spezifisehes Gewieht . . . . 
Gefrierpunktserniedrigung. . . 
ph .. -.......... . 
Feste Bestandteile, organiseh . 
Feste Bestandteile, anorganiseh 
Gesamtstiekstoff. . . . . . . 
Salzsăure, freie . . . . . . 
Salzsăure, Gesamt-
Chloride (NaCl, KCI, NH,CI) 

· 1,006-1,009 
: 0,6 -O,~o 
· 0,92 -1,58 
· 0,42 -0,46 % 
· 0,13 -0,14% 
· 0,051-0,075% 
· 0,40 -0,50 % 
· 0,45 -0,60 % 
· 0,50 -0,58 % 

Sauren, so besonders Milchsăure. Sie entsteht vor allem bei einer Ver­
garung von Kohlenhydraten durch Hefen und Bakterien, die sich dann 
im Magen ansiedeln, wenn der Salzsauregehalt des Magensaftes sehr 
gering ist oder diese Saure vollig fehlt (Achylie). Die Salzsaure hat eine 
bakterientotende Wirkung, die allerdings nicht absolut ist. Neben der 
Milchsaurebildung durch Bakterien gibt es aber auch eine Milchsăure­
bildung durch die Schleimhaut selber. 

Der ftir die Verdauung wichtigste Bestandteil des Magensaftes ist das 
eiweiBspaltende Ferment Pepsin (s. S. 279). Die Salzsăure schafft die 
fiir seine Wirkung notwendige Reaktion. Neben dem Pepsin enthalt 
der Magensaft auch geringe Mengen einer - ftir die Fettverdauung wohl 
ziemlich unwesentlichen - Lipase. Die Frage, ob der Magensaft auch 
ein besonderes Lablerment enthalt, ist schon an anderer Stelle erortert 
(s. S. 280). Ftir den menschlichen Magen ist sein Vorkommen nicht sehr 
wahrscheinlich. 

An EiweiBkorpern enthii.lt der Magensaft neben dem Pepsin wech­
selnde Mengen von Schleim, der die Schleimhaut iiberzieht und ihr 
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offenbar Schutz gegen mancherlei Schădigungen, vor allem gegen die 
Selbstverdauung der Schleimhaut durch das Pepsin gewăhrt. Seine Sekre­
tion erfolgt im wesentlichen wahrscheinlich auf lokale, die Schleimhaut 
treffende Reize. Der Stickstoffgehalt des Magensaftes beruht fast aus­
schlieBlich auf seinem EiweiBgehalt (0,075 % N entsprechen nach S. 56 
etwa 0,45 % EiweiB). 

Der Gefrierpunkt des Magensaftes und damit seine molekulare Konzen­
tration liegen etwas hoher als im Blute. Dies wird fast vollstăndig durch 
den hohen Gehalt an Salzsăure und an Chloriden erklărt. In der Hohe 
der Chlorionenkonzentration, die die des Blutplasmas um etwa das Doppelte 
iibertrifft, finden wir einen deutlichen Hinweis darauf, daB der Magen­
saft nicht durch Filtrationsvorgănge irgendwelcher Art aus dem Blut­
plasma entstehen kann. Die hohe Aciditat (pa etwa 1,0-1,5/) beruht 
auf dem Gehalt an Salzsăure, die im reinen Magensaft fast vollig als 
"freie" Salzsăure enthalten ist. Daneben finden sich aber auch geringe 
Mengen von Salzsăure in "gebundener" Form. Freie und gebundene 
Sauren ergeben zusammen die "Gesamtaciditat". Die Bindung geschieht 
durch die als Ampholyte wirkenden EiweiBk6rper: 

NHEB 
/ 3 

R . CH + HCI -->-

""cooe 
Der Nachweis der freien Salzsăure erfolgt durch GUNZBURGS Reagens: beim vorsichtigen 

Abdampfen des mit einer alkoholischen Losung von Phloroglucin und Vanillin versetzten 
Magensaftes entsteht eine rote Fărbung. Die quantitative Bestimmung der freien und 
der gebundenen HCl geschieht durch Titration mit n/l0 NaOH gegen einen geeigneten 
Indicator: fur freie HCl Tropă­
olin 00 oder Methylrot, fur ge­
samte HCI Phenolphthalein. 

Es ist gebrăuchlich, 
die Acidităt in unbenann­
ten Zahlen auszudriicken. 
Diese geben den V er brauch 
an ccm n/10 NaOH fiir 
lOO ccm Magensaft an. 
Die in der Tabelle 54 an­
gege benen Werte wiirden 
eine "freie Acidităt" von 

Tabelle 55. Acidităt von Magensaft 
und Mageninhalt. 

Aciditât % HOl 

Reiner Magensaft { Gesamt- 125-165 0,45-0,60 
freie 110-135 0,40-0,50 

Mageninhalt nach { Gesamt- 40- 60 0,15-0,20 
ProbefrUhstiick freie 20- 40 0,07-0,15 

Mageninhalt nach { Gesamt- 70-100 0,25-0,35 
Probemahlzeit freie 20- 50 0,07-0,18 

110-135, eine "Gesamtacidităt" 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 gewăhrleistet 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. 309) erhalten wird, gemachten Beobachtungen nicht 
auf den Mageninhalt iibertragen, wie er nach einer Nahrungsaufnahme 
im Magen vorhanden ist. Um sich iiber die sekretorische Funktion des 
Magens AufschluB zu verschaffen, regt man sie durch Verabreichung 
eines "Probefriihstiickes" oder einer "Probemahlzeit" an und hebert 
dann den Mageninhalt aus. Man erhălt dann ein Gemisch von Magensaft 
und Nahrungsbestandteilen, das ganz andere Săurewerte als reiner Magen­
saft aufweist (Tabelle 55). Die Gesamtacidităt des Mageninhaltes ist also 
entscheidend von Art und Menge der aufgenommenen Nahrung abhăngig, 
die freie Acidităt wird davon kaum beriihrt. Sie entspricht in beiden 
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Făllen etwa der Săuremenge, durch die das ph-Optimum des Pepsins 
eingestellt wird (ungefăhr 0,15 % HOl). Die Gesamtacidităt ist bei der 
reichlicheren Probemahlzeit groBer als beim Probefriihstiick, weil in ihr 
groBere EiweiBmengen enthalten sind, die mehr Săure binden. Niemals 
aber werden die Aciditătswerte des reinen Magensaftes erreicht. 

c~~ Auch der leere Magen hat einen ge-
wissen Nuchterninhalt, der sich aber vom 
Magensaft deutlich unterscheidet. Er 
besteht iiberwiegend aus verschlucktem 
Speichel, oft auch aus in den Magen 
zuriickgetretenem Diinndarminhalt, so 
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150 daB sich iiber seine Zusammensetzung 
keine allgemein giiltigen Angaben 

120 mac hen lassen. 
~ Die Sekretion des Magensaftes wird 

8Q ~ bereits durch bedingte Reflexe vor der 1 eigentlichen Nahrungsaufnahme einge­
WJ~ leitet. Sie erhălt eine weitere reflek­

torische Forderung durch die Beriihrung 
der Mundschleimhaut mit der Nahrung. 

Q 20 '1{} 6Q 80 100 !2QI1in. Die auslosenden Reize werden dem Ma-
Abb. 66. Magen. Sekretionsverlauf bei Scbein­

filtterung. (Nacb BIOKEL.) gen durch den Vagus zugeleitet. Abb.66 
zeigt, wie bei einer Scheinfiitterung 

(an einem Menschen mit Speiserohren- und mit Magenfistel) die Sekretion 
ungeheuer ansteigt, dann aber bald wieder absinkt. Die Gesamtacidităt 
ist hoch (reiner Magensaft !). Gelangt Speisebrei in den Magen, so schliel3t 
sich der reflektorischen Phase der Sekretion die direkte Anregung an 
8Q (chemische Phase). Sie wird aus-
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gelost 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-

20 60 80 100 120 fWJHtiI. losung der Sekretion wahrschein-
Abb. 67. Aciditâtskurve des normalen menschllchen lich auf humoral- hormonalem 

Magens nach Probefriihstilck. (Nacb HAWK.) 
Wege. Durch die Beriihrung der 

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 Driisen zugefiihrt wird. Die Magensaftsekretion 
in der chemischen Phase wird also inder gleichen Weise angeregt wie die 
Pankreassekretion durch das Sekretin (s. S. 321). Das Gastrin Iăl3t sich 
durch Salzsăure aus der Schleimhaut des Pylorus extrahieren. Seine 
Injektion fiihrt zur Sekretion von Magensaft. Ăhnlich wirkt auch Histamin. 
Gastrin ist aber wahrscheinlich nicht mit Histamin identisch. Abb.67 
zeigt, wie nach einem Probefriihstiick (Toast und Tee), die von der Schleim­
haut ausgeloste Săurebildung erst allmăhlich ihre volle Hohe erreicht 
und dann im Verlauf von etwa 21/ 2 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. Naeh Verabreiehung anderer Speisen 
lassen sieh der Abb. 67 entspreehende Aciditătskurven gewinnen. Aueh 
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 hăngt von Art und Be­
sehaffenheit der Nahrung ab . 

Durch histochemische Untersuchungen von LINDERSTReJM-LANG am 
Schweinemagen ist endgtiltig erwiesen worden, daB die beiden spezifischen 
Bestandteile des Magensaftes, 
Salzsăure und Pepsin, in ver-
sehiedenen Zellarten der Drii - ~ 

~ + 
sensehlăuehe gebildet werden. ,b_~, - - Jl-- "'-.--- -b-....-.:-------lO 
Mit dem Mikrotom wurden ~ I-\~, "'---_+--.-:.I.....---+---' • ....: •• ,..-___ -; 
diinne Flachschnitte der Ma- f 
genschleimhaut hergestellt, und 
die enzvmatisehe Wirksamkeit ~ 
sowie die Basenbindung (d. h. ~ 

h ~ .~ der Săuregehalt)inden verse ie- <.. J} 
denen Sehichten der Schleim- ..... 
haut aus den verschiedenen Ab­
schnitten des Magens bestimmt. 
Die Abb. 68 gibt von einigen 
der erhaltenen Befunde eine 
schematische Zusammenstel­
lung. Die Abb. 69 zeigt die Ver­
teilung der verschiedenen Zell­
arten in einer Fundusdriise. 

Abb. 68. VeIteilung von Pepsin und Salzsllure in ver­
schiedenen Bezirken und verschiedenen Tiefen d er 

Magenschlelmhaut. (Nach LINDERSTR0M-LANG, 
HOLTER und OBLBSON.) 

Salzsăure findet sich demnach nur im Fundusteil und auch da nur in der 
oberllăehliehen Sehieht der Sehleimhaut, die vorwiegend aus Belegzellen 
besteht. Das Pepsin kommt in allen Teilen des Magens und in allen Schleim­
hautsehiehten vor, in der groBten 
Konzentration aber in der Tiefe 
der Driisenschlăuehe, die fast aus­
schlieBlich aus Hauptzellen be­
stehen. Beziiglich des Salzsăurege­
haltes muB beriicksichtigt werden, 
daB die Schnitte nicht friseh , son­
dern erst nach mehrtăgiger Ein­
frierung untersucht wurden. Die 
Săure bildet sich nămlich offenbar 

~ .~~o·· ·· · · ·· · ·: 
O 115 1,0 1,5 l,0 <,5 3,0 
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Abh.69. Aufbau d er Fundusdriisen der MagenschleiIn­
haut nach LINDERSTR0M-LANG und HOLTER. 
A Oberfiachenepit helzeJlen , B BelegzeJlen, 

O H auptzeJlen. 

erst postmortal, da in ganz frischen Schnitten keine Săure, dafiir aber 
erhebliche Mengen von Chloriden nachgewiesen wurden. Die Befunde 
deuten also darauf hin, daB die Bildung der Salzsăure zwar mit den 
Belegzellen zusammenhăngt, aber wăhrend des Lebens nicht in ihnen 
erfolgt. Zur Beantwortung der Frage, wo sie denn eigentlieh stattfindet, 
ist die Feststellung bedeutungsvoll, daB der Gesamt-Chlorionen-Gehalt 
des Magensaftes wăhrend einer Sekretionsperiode sich nur ganz un­
wesentlich ăndert, daB aber mit steigendem Săuregehalt der Gehalt 
an Alkaliehloriden mehr und mehr abnimmt. Man muB deshalb an­
nehmen, daB die Belegzellen nicht Salzsăure , sondern Chloride sezer­
nieren, aus denen erst im Magen selber die Săure freigesetzt wird. Uber 
den eigentlichen Mechanismus der Săurebildung ist aber noch nichts 
bekannt. 
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Bei der Sekretion grOBerer 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
schleimhaut gespeichert, bei der Bildung der Salzsăure abgegeben und 
aus dem Blute ergănzt. Von dem Gesamtchloridbestand des Korpers 
stehen aber nur etwa 20% fiir die Magensaftbildung zur Verfugung. 
Bei groBeren Chloridverlusten (starke SchweiBabgabe, Magen- oder 
Darmfisteln) kann deshalb die Salzsăurebildung im Magen nahezu 
oder sogar vollig aufgehoben sein. AuBer den Verschiebungen im Chlor­
wechsel kann man wăhrend der Verdauung auch eine gewisse Zunahme 
der Alkalinităt des Blutes beobachten, und hăufig wird einige Zeit nach 
einer Hauptmahlzeit ein stărker alkalischer Harn ausgeschieden ( Alkaliflut). 

Die Verdauungsleistungen des M agens betreffen in erster Linie den 
einleitenden Abbau der EiweiBkOrper durch das Pepsin und die 
FortfUhrung der Polysaccharidverdauung durch die Speichelamylase. 
Wie schon friiher (S. 279) besprochen, ist der durch das Pepsin be­
wirkte EiweiBabbau kein sehr weitgehender; es wird nur ein kleiner 
Teil der Peptidbindungen gelost und die auftretenden Spaltprodukte, 
die Peptone, sind noch sehr hochmolekulare Stoffe (s. S. 70), aber sie 
sind im Gegensatz zu den Proteinen recht gut wasserloslich, so daB 
die "Oberfuhrung der Nahrung in losliche Form durch ihre Bildung ent­
scheidend gefordert wird. Ihre Bildung ist auch deshalb von Bedeutung, 
weil sie einen starken Reiz rur die Magensaftsekretion abgeben. Beim 
Fortgang der Verdauungsprozesse im Magen regen also die entstehenden 
Verdauungsprodukte die Magensaftbildung immer wieder von neuem an. 

Auf einer Pepsinwirkung beruht wahrscheinlich (mit Ausnahme des 
Kălbermagens, fur den die Existenz eines besonderen Labfermentes erwiesen 
ist) auch die Labgerinnung der Milch. Nach den herrschenden Vorstellungen 
wird durch die Wirkung einiger eiweiBspaltender Fermente, darunter auch des 
Pepsins, bei geeignetem ph (etwa 5-6) das Casein, vielleicht durch Hydro­
lyse, in das Paracasein umgewandelt. Das Paracasein vereinigt sich mit den 
Calciumionen der Milch zu einem unloslichen Salz und făllt als Gerinnsel 
aus. Dies Gerinnsel schlieBt, das ist offenbar fur dessen weitere Verdauung 
sehr wichtig, das gesamte Fett der Milch in ganz feiner Verteilung ein. 

Die Labgerinnung der Milch ist besonders fiir den Săugling, fiir den 
im ersten Lebensjahr die Milch das Hauptnahrungsmittel ist, von groBter 
Wichtigkeit. In den ersten Lebensmonaten wird im Săuglingsmagen 
kaum Salzsăure gebildet, man beabachtet ph-Werte van etwa 5, die 
erst gegen Ende des ersten Lebensjahres auf etwa 3,5 ansteigen. Eine 
eigentliche Pepsinverdauung kann wegen der ungiinstigen Reaktion in 
diesem Lebensabschnitt also gar nicht stattfinden. Auch die Magenlipase 
ist trotz des fur sie giinstigen ph-Wertes nur wenig wirksam, so daB ledig­
lich 5-6% des eingefuhrten Fettes gespalten werden. Man gewinnt den 
Eindruck, daB beim Săugling im Magen die Milch lediglich fur die Ver­
dauung durch die Darm- und Pankreasfermente in einen geeigneten 
physikalischen Zustand gebracht wird. Das gilt besonders fur das in sehr 
feiner Verteilung mit dem Paracasein ausgefallene Fett. 

Von groBter Bedeutung ist die Weiterfiihrung der Verdauung der 
Polysacokaride (do h. der Stărke und des Glykogens) im Magen. Der 
Magensaft selbst enthălt zwar keine Amylase, aber die Speichelamylase, 
die wăhrend des nur kurze Zeit dauernden Aufenthaltes der Speise in der 
Mundhohle kaum auf die Stărke hat einwirken konnen, ist auch trotz 
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der mit ihrer Tatigkeit nicht zu vereinbarenden stark sauren Reaktion 
des Magensaftes im Magen noch einige Zeit wirksam. Dieser Widerspruch 
klart sich in folgender Weise auf. Der Speisebrei, der durch die Kardia 
in einzelnen Schiiben in den Magen eingelassen wird, wird dort nicht mit 
dem Magensaft sofort innig durchmischt, sondern so geschichtet, daB die 
zuletzt geschluckte Nahrung immer etwa in der Mitte und oben in der Nahe 
der kleinen Kurvatur gelegen ist. Abb. 70 zeigt nach ROntgenaufnahmen 
ein solches Schichtungsbild vom mensch1ichen Magen. In diese aufein­
andergeschichteten, noch vorwiegend dickbreiigen Massen kann die Salz­
saure nur langsam von auBen her eindringen; denn eine Durchmischung 
des Mageninhaltes findet nicht statt, die Peristaltik sorgt lediglich ftir 
eine Weiterbewegung des Inhaltes pyloruswarts. Man kann im Tier­
versuch, wenn man Futter reicht, 
das mit einem saureempfindlichen 
Indicator vermischt ist, ohne weite­
res feststelIen, daB gelegentlich 
selbst mehrere Stunden nach der 
Nahrungsaufnahme die Reaktion 
in der Mitte des Mageninhaltes noch 
nicht sauer geworden ist, daB die 
Salzsaure den Speisebrei also noch 
nicht durchdrungen hat. Die Wir­
kung der Diastase schreitet aber EO 

lange fort, wie das nicht der FalI ist. 
Es steht fest, daB auch im mensch­
lichen Magen die Speicheldiastase 
Stărke bis zu etwa 60 % in Dextrine 
und Maltose zerlegen kann. Somit 
ist kein Zweifel daran moglich, daB 
sie ihre Wirkung zum iiberwiegen­
den Betrage im Magen ausiibt. 

Fiir die Verdauung ist auBer­
ordentlich wichtig, daB sowohl die 
Diastase wie das Pepsin auch aus un­
eroffnetenpflanzlichenZelIen Stărke Abb.70. Schichtung des Mageninhaltes. (Die Ziffern 

bezeichnen die zeitliche Folge, in der die N ahrung 
bzw. EiweiBkorper herauslOsen aufgenommen wurde.) (Nach GR()DEL.) 

konnen (STRASBURGER; HEUPKE). 
Diese Fermente, und ahnliches gilt auch fiir das Trypsin und die Lipase 
im Diinndarm, durchdringen also die CelIulosemembranen der Pflanzen­
zellen. Da bei der mechanischen Zerkleinerung der Nahrung durch das 
Kauen pflanzliche Zellen nur in kleiner Zahl tatsăchlich zertriimmert 
werden, ihren Inhalt also austreten lassen konnen, schafft das Eindringen 
der Fermente in die Zellen die Voraussetzungen ftir die Ausnutzung der 
in den pflanzlichen Nahrungsstoffen gespeicherten Energie. 

Zur Weiterschiebung der Speise aus dem Magen ins Duodenum offnet 
sich vor einer der gegen ihn hinziehenden peristaltischen Wellen der 
gewohulich fest geschlossene Pylorus, und eine kleine Portion des sauren 
Mageninhaltes (Ohymus) tritt ins Duodenum iiber. Diese Offnung 
geschieht aber .. nur gelegentlich, die meisten peristaltischen Wellen enden 
am Pylorus. Offnung und SchlieBung des Magenausgangs sind reflek­
torische Vorgănge (Pylorusreflex). Die SchlieBung erfolgt, wenn saurer 
Mageninhalt ins Duodenum gelangt, Offnung, wenn die saure Reaktion 
durch den alkalischen Darmsaft abgestumpft worden ist. 
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d) Die Verdannng iru Darm. 
Im Diinndarm wirken auf den aus dem Pylorus austretenden sauren 

Chymus drei Sekrete ein, der Pankreassaft, der Darmsaft und die Galle. 
Die Verdauung kann ihren regelrechten Fortgang nur dann nehmen, 
wenn diese drei Sekrete gleichzeitig vorhanden sind. Durch Speichel 
und Magensaft ist erst ein sehr kleiner Teil der Verdauungsarbeit geleistet 
worden. Die Stărke ist zum grOBten Teil, aber keineswegs vollstăndig, 
zu Dextrinen und Maltose aufgespalten worden, aus den EiweiBkOrpern 
sind die leichter IOslichen Peptone entstanden, dagegen sind die Fette 
noch praktisch unverăndert. Alle im Diinndarm wirkenden Fermente 
haben entweder bei neutraler oder sogar bei schwach alkalischer Reaktion 

ihre optimale Wirkung. Darum muB 
Tabelle 56. ph-Werte in verschiedenen im Diinndarm die saure Reaktion 

Dunndarmabschnitten. des Mageninhaltes abgestumpft wer-
Darma.bsohIJitt 

Duodenum .... 
Oberes Jejunum _ 
Unteres Jejunum . 
neum _ .... 

ph 

5,9-6,6 
6,2-6,7 
6,2-7,3 

neutral bis 
schwach alkalisch 

den, aber entgegen den ălteren Vor­
stellungen, ist nach den vielfach be­
stătigtenMessungen von MOCLENDON 
in den oberen und mittleren Darm­
abschnitten nicht alkalische, sondern 
eher schwach saure Reaktion als 
physiologisch anzusehen, erst im 

neum tritt gelegentlich alkalische Reaktion auf. In verschiedenen Teilen 
des Diinndarms ermittelte ph-Werte gehen aus Tabelle 56 hervor. 

1. Der Darmsaft. 
Der Darmsaft wird in den LIEBERKUHNschen Krypten und BRUNNER­

schen Driisen des Diinndarms gebildet. Die Sekretion der BRUNNERschen 
Driisen wird auf hormonalem Wege durch das Sekretin (s. S. 243) gesteuert. 
Er ist eine wasserklare bis weiBliche oder hellgelbe Fliissigkeit, die opales­
ziert und hăufig Schleim enthălt. Reiner Darmsaft kann aus Darm­
fisteln gewonnen werden, indem man Darmschlingen aus dem Zusammen­
hang mit dem Darm herausschneidet und ihre Miindung in die Haut 
einnăht (s. S. 309). 

Das spezifische Gewicht des Darmsaftes betrăgt 1,010, der ph-Wert 8,3, 
die Gefrierpunktserniedrigung etwa 0,62°. Er hat, daher erklărt sich das 
hohe spezifische Gewicht, einen betrăchtlichen Gehalt an Kochsalz und 
an Natriumbicarbonat, dagegen nicht, entgegen friiheren Angaben, an 
Soda, weil bei einem ph-Wert von 8,3 sich Soda noch nicht bilden kann. 
Der Darmsaft enthălt eine Reihe von Fermenten: Erepsin, Lipase, Amylase, 
Saccharase, Maltase, Lactase und als Nucleasen bezeichnete Fermente 
der Polynucleotidspaltung. Das Erepsin ist, wie an anderer Stelle aus­
gefiihrt (s. S. 282), ein Gemisch aus Aminopolypeptidase, Dipeptidase 
und Prolinase. Seine Wirkung erstreckt sich also nur auf hohere und 
niedere Peptide. Die Lipase ist ftir die Fettverdauung wegen ihrer geringen 
Menge ohne groBe Bedeutung. Eine unwesentliche Wirkung hat auch 
die Amylase des Darmsaftes. Von den verschiedenen disaccharidspalten­
den Fermenten ist weitaus am wichtigsten und aktivsten die Maltase 
(or;-Glucosidase, s. S. 270). Ob neben ihr eine besondere Saccharase [P-(h)­
Fructosidase] vorkommt oder ob die Rohrzuckerspaltung im Sinne der 
friiheren Ausfiihrungen (s. S. 271) durch die or;-Glucosidase erfolgt, ist 
noch nicht geklărt. Lactase findet sich in groBeren Mengen nur dann im 
Darmsaft, wenn, wie bei Kindern und jungen Menschen, Milch regelmăBig 
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aufgenommen wird. Spăter wird sie angeblich auch nur unter diesen 
Ernăhrungsbedingungen gefunden. Es wiirde sich also um eine adaptive 
Fermentbildung handeln. Die Nuolease spaltet Polynucleotide bis zur Stufe 
der Nucleoside, d. h. daB die Polynucleotide erst zu Mononucleotiden 
abgebaut werden, worauf diese durch Dephosphorylierung in Nucleoside 
umgewandelt werden. Wenn, wie friiher ausgefiihrt, die Mononucleotide 
durch Bindungen zwischen Phosphorsăure und Pentose (s. S. 94) zum Poly­
nucleotid vereinigt sind, wăre die erste Stufe des Polynucleotidabbaus 
und ebenso auch die zweite auf eine Phosphatase zuriickzufiihren. Der 
ganze Begriff eines Fermentes "Nuclease" erscheint daher nicht haltbar. 

Einer der wichtigsten Bestandteile des Darmsaftes ist die Enterokinase 
(s. S. 277f.), die ftir die Aktivierung der Proteinase und der Oarboxypoly­
peptidase des Trypsingemisches notwendig ist. Ihre Abgabe erfolgt be­
sonders dann, wenn Pankreassaft mit der Schleimhaut des Duodenums in 
Beriihrung kommt. 

Der Darmsaft hat ebenso wie der Magensaft baktericide Eigenschaften, 
auch sie sind keineswegs absolut, so daB im ganzen Diinndarm eine gewisse 
Bakterienflora, vorwiegend handelt es sich um Milchsăurebildner, ange­
troffen wird; im oberen Diinndarm ist die Besiedlung allerdings sehr spăr­
lich, analwărts nimmt sie merklich zu. 

Die Menge des tăglich abgesonderten Darmsaftes IăBt 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 ausgelost 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. Moglicher­
weise erfolgt die Reiziibertragung 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 Fliissig­

keit, der in den ăuBersekretorischen Teilen der Bauchspeicheldriise gebildet 
wird. Man kann ihn in ganz reinem Zustande aus Fisteln des Pankreas­
ganges gewinnen. Menge und Zusammensetzung sind, abhăngig von der 
Art und der Zusammensetzung der Nahrung, sehr erheblichen Schwan­
kungen unterworfen. Sein Gehalt an festen Stoffen ist hoher als der des 
Darmsaftes, das spezifische Gewicht liegt bei etwa 1,015. Da abel' 
die festen Stoffe zu einem erheblichen Teil aus EiweiBkorpern bestehen 
(Albumine, Globuline, daneben auch Peptone), hat die Gefrierpunkts­
erniedrigung mit 0,61-0,62° nur etwa den gleichen Wert wie im Darm­
şaft. Der Gehalt an anorganischen Stoffen betrăgt ziemlich konstant 
ungefăhr 0,9 % ; die Hauptmenge ist Natriumbicar1;l0nat, dane ben findet sich 
in wesentlich kleinerer Konzentration Kochsalz. Der ph-Wert des Pankreas­
saftes betrăgt ebenfalls etwa 8,3, auch er kann also aus den gleichen 
Griinden 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 Storungen der Verdauung sondern auch des allgemeinen 
Befindens auf. Die wichtigsten Fermente des Pankreas sind fiir die EiweiB­
verdauung das als "Trypsin" bezeichnete Gemisch eiweiB- und peptid-
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spaltender Fermente, sowie das Chymotrypsin, uber die schon ausfUhrlich 
berichtet wurde (s. S. 280), fur die Fettverdauung die Lipase und ffu die 
Stărkeverdauung die Amylase. Daneben findet sich auch noch eine Maltase, 
die aber geringere Bedeutung hat. Trypsin und Lipase bedfufen beide zur 
vollen Entfaltung ihrer Wirksamkeit der Aktivierung und beide finden 
nicht die fiir ihre maximale Wirkung erforderliche H-Ionenkonzentration 
im Darmsaft. Aber die an mehr oder weniger gereinigten Fermentlosungen 
ermittelten ph - Optima entsprechen sehr haufig nicht den natiirlichen 
Wirkungsbedingungen. Durch Anwesenheit mancher Stoffe konnen auch 
in gereinigten Fermentlosungen die ph-Optima verschoben werden; sie sind 
weiterhin in ziemlich erheblichem Grade von den Eigenschaften der vor­
handenen Substrate abhangig. Eine Verschiebung des ph-Optimums auf 
eine Reaktion, die etwa der Darmreaktion entspricht, erfahrt das Trypsin 
z. B. schon durch die Gegenwart von Galle, wirksam sind dabei die Gallen­
sauren. Auch aus anderen Grunden kann sehr haufig die Reaktion des 
ph-Optimums nicht als beste Wirkungsbedingung eines Fermentes an­
gesehen werden. Manche Fermente, zu ihnen gehort auch das Trypsin, 
erleiden bei einer fUr ihre Funktion optimalen Reaktion irreversible 
Schadigungen. Alles dies deutet darauf hin, daB ein unter kiinstlichen 
Bedingungen aufgefundenes ph- Optimum allein unter natfulichen Be­
dingungen durchaus noch keine optimale Wirkung gewăhrleistet, sondern 
daB sie auch von allen iibrigen Umstănden abhăngig ist. 

Die Aktivierung des Trypsins erfolgt durch die Enterokinase des 
Darmsaftes. Die Aktivierungsbedingungen !llr die Lipase sind nicht 
so ubersichtlich. Es handelt sich hierbei weniger um eine Aktivierung 
des Fermentes als um die Herstellung gunstiger Wirkungsbedingungen. 
Die Fette sind von vornherein schwerer angreifbar als die Substrate 
anderer Fermente, weil sie in Wasser vollig unloslich sind. Eine Vereini­
gung von Ferment und Substrat als Voraussetzung der Spaltung ist bei 
ihnen also nur in ganz geringem Umfange moglich. Die Bedingungen 
fur die Spaltung werden wesentlich verbessert, wenn die zunachst sehr 
groBen Fetttropfen in einen feineren Verteilungszustand, also in eine 
Emulsion uberfuhrt werden, so daB die Oberflache, durch die Lipase 
und Fett miteinander in Beruhrung gebracht werden konnen, erheblich 
groBer wird. Dazu muB aber die hohe Oberflachenspannung, die an der 
Grenzflăche von Fett gegen Wasser besteht, erniedrigt werden. Das 
geschieht im Dunndarm, und darin besteht die eine Seite der Aktivierung 
der Lipase. Zur Erklarung der Herabsetzung der Oberflachenspannung 
ist fruher angenommen worden, daB die geringen Mengen von freien Fett­
sauren, die in allen Fetten von vornherein schon enthalten sind oder die 
vielleicht durch die Wirkung der Magenlipase entstanden, sich mit dem 
Alkali des Darmsaftes zu Seifen verbinden. Seifen haben gegen Wasser 
nur eine sehr kleine Oberflachenspannung. Wenn also ein Fetttropfen 
an einer kleinen StelIe seiner Oberflache mit einer Seifenschicht bedeckt 
ist, so muB sich dort ein.Fetttropfchen abschnfuen und diese Abschnurung 
von mit Seife umhullten Fetttropfchen solI sich dann so lange fortsetzen, 
bis das ganze Fett emulgiert ist. Die Moglichkeit eines solchen Vorganges 
laBt sich im Experiment leicht nachweisen: Schuttelt man Olivenol in 
Gegenwart von Soda mitWasser, so bildet sich sofort eine stabile Emul­
sion; ohne Soda ist das nicht der FalI. Auf biologische Verhaltnisse ist 
diese Erklarung aber nicht anwendbar, weil die unerlaBliche Voraus­
setzung, die alkalische Reaktion im Darm, wie oben gezeigt, nicht besteht. 
Seifen, d. h. die Natriumsalze der hoheren Fettsauren, sind, wie JARISCH 
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gezeigt hat, erst bei ph-Werten von 8,6-9,0 an aufwărts stabil, sie kOnnen 
also im Darm nicht entstehen. Nach VERzAR erfolgt die Emulgierung der 
Fette vielmehr unter Mitwirkung der Gallensăuren, indem sich aus diesen und 
den freien Fettsăuren Oholeinsăuren bilden. Diese sind wasserlOslich und 
haben eine geringe Oberflăchenspannung, sie spielen also bei der Emul­
gierung der Fette tatsăchlich die făIschlich den Seuen zugeschriebene Rolle. 

Die andere Seite der Aktivierung der Lipase ist die Entstehung der 
Enzym-Substratverbindung. Sie erfolgt durch "komplexe Adsorption" , 
(s. S. 264), indem sich Ferment und Substrat nicht direkt, sondern unter 
Mitwirkung von EiweiBkorpern und Kalksalzen miteinander vereinigen. 

Die Lipase spaltet alle Neutralfette bis zu freien Fettsăuren und 
Glycerin auf. Das Trypsin zerlegt zusammen mit dem Darmerepsin, dessen 
Komponenten, wenn auch in anderem Mengenverhăltnis, ja auch im 
Trypsin enthalten sind (s. S. 280), ,alle Eiwei.6kOrper bis zu den Amino­
săuren. Die meisten EiweiBkorper werdep. durch Trypsin nicht schlechter 
verdaut als durch Pepsin. Eine Ausnahme bilden die KolIagene des Binde­
gewebes. Diese quellen bei der stark sauren Reaktion im Magen auf und 
werden dadurch in ihrer Struktur aufgelockert, so daB das Pepsin bessere 
AngriffsmOglichkeiten findet. Andere GeriisteiweiBe wie Keratine und 
Elastine sind fermentativ iiberhaupt nicht spaltbar. 

Die Sekretion geringer Mengen von Pankreassaft erfolgt beim Menschen 
anscheinend kontinuierlich, sie wird aber durch die Nahrungsaufnahme 
erheblich verstărkt, so daB pro Tag etwa 1-11/2 Liter Sekret gebildet 
wird. Die Sekretion wird bereits auf reflektorischem Wege von der Mund­
hohle aus durch ~e Nahrungsaufnahme ausgelOst. Die zweite Anregung 
geschieht beim Ubertritt des Chymus ins Duodenum. Durch die saure 
Reaktion des Mageninhaltes wird in der Duodenalschleimhaut die Bildung 
von Sekretin (s. S. 243) ausgelOst, das durch seinen "Obertritt ins Blut 
auf humoralem Wege die Sekretion des Pankreas anregt. AuBer saurer 
Reaktion ist auch die Anwesenheit von Fetten im Duodenum ein sehr 
wirksamer Sekretionsreiz, allerdings anscheinend erst nach vorhergehender 
Aufspaltung und Entstehung freier Fettsăuren. 

3. Die GaIle. 
Dem Sekret der Darmdriisen und des Pankreas mengt sich im Duo­

denum die Galle, das Sekret und Exkret der Leber bei. Sie enthălt eine 
groBe Reihe von Stoffen, die auf diesem Wege als Endprodukte des Stoff­
wechsels aus dem Korper ausgeschieden werden. Sie enthălt aber auch einige 
Substanzen, die fiir die Tătigkeit des Verdauungsapparates noch von ent­
scheidender Bedeutung sind. Nach ihrer Absonderung wird die Galle nicht 
sofort in den Darm abgefiihrt, sondern in die GalIenblase geleitet, wo sie vor 
allem durch Resorption von Wasser aber auch von festen Stoffen eingedickt 
und in ihrer Zusammensetzung verăndert wird. Die Eindickung, d. h. die 
Wasserresorption ist sehr erheblich, so daB die Blasengalle bis zu 20-30mal 
konzentrierter sein kann, als die Lebergalle. Es ist daher auch nicht moglich, 
ti.ber ihre Zusammensetzung allgemeingiiltige Angaben zu machen. Die von 
der Leber tăglich gebildete Gallenmenge betrăgt etwa 800-1000 ccm. Im 
allgemeinen enthălt die Blasengalle 14-20% feste Stoffe, die iiberwiegend 
aus Gallensăuren, Alkali- undErdalkalichloriden und -phosphaten, ausFarb­
stoffen und aus Schleim bestehen. Der ph-Wert betrăgt etwa 7,4-7,7. 
Der Schleim wird der Galle erst in den ableitenden Gallenwegen und in 
der Gallenblase beigemengt. Durch die Galle konnen auBer Produkten des 
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Stoffwechsels auch eine ganze Reihe von korperfremden Stoffen (auch 
Arzneimittel) aus dem Korper entfernt werden. 

-aber die verschiedenen Gallensiiuren, die die Galle enthălt, ist bereits 
friiher eingehend berichtet worden (s. S. 50f.). In der Hauptsache sind 
es die durch Paarung von Glykokoll und Taurin mit Cholsăure entstehende 
Glykoeholsiiure und Tauroeholsiiure und dane ben die Glykodesoxychol­
săure. Daneben enthălt die Galle aher auch nicht unerhebliche Mengen 
der durch Vereinigung von Desoxycholsăure mit Fettsăuren entstehenden 
Oholeinsiiuren. An weiteren organischen Bestandteilen finden sich Leei­
thin sowie Oholesterin, das wahrscheinlich beim Zerfall von roten Blut­
korperchen frei wird, ferner Fettsiiuren und gepaarte Sehwefel- und Glucuron­
siiuren (s. S. 451). Diese gepaarten Săuren entstehen in der Leber zur 
Entgiftung phenolartiger Stoffe. 

Frische Lebergalle hat eine dunkelgoldgelbe bis gelbbraune Farbe. 
Blasengalle ist dunkler und oft griinlich gefărbt. Die gelbe Farbe beruht auf 
dem Bilirubin, die griine auf der Beimengung seiner Vorstufe Biliverdin. 
Das Bilirubin entsteht aus der prosthetischen Gruppe des Hămoglobins, 
dem Hăm, das beim Zerfall der roten Blutzellen frei wird und anscheinend 
nicht zum Wiederaufbau neuer Blutkorperchen verwandt werden kann 
(s. S. 102). Es wird in der Leber iiber Mesobilirubin zu Urobilinogen 
(Mesobilirubinogen) reduziert. Der Kotfarbstoff, das Stereobilin, ein anderes 
Reduktionsprodukt des Gallenfarbstoffs, entsteht im Darm durch die 
reduktive Tătigkeit von Darmbakterien, aber nicht iiber das Urobilinogen. 
Ein Teil des Urobilinogens wird im Kot ausgeschieden, ein anderer Teil 
aber in die Leber zuriickgeleitet und dort abgebaut. Der biologische 
Sinn dieses "enterohepatisehen Kreislaufs des Gallenfarbstoffs" ist unklar. 
Die nach den Forschungen von HANS FrscHER zwischen dem Gallenfarb­
stoff und seinen verschiedenen Reduktionsprodukten bestehenden formeI­
măBigen Beziehungen sind an anderer Stelle wiedergegeben (s. S. 102f.). 
Zum besseren Verstăndnis sind aber die verschiedenen Umwandlungswege 
des Bilirubins im untenstehenden Schema nochmals zusammengestellt. 

I Horn 
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! 
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Abb .71. Abbauwege des Bilirubins. 

Der Hauptort der Gallenfarbstoffbildung ist offenbar die Leber, da 
entleberte Tiere hochstens noch geringe Mengen von Bilirubin bilden 
konnen. Eine extrahepatische Entstehung von Gallenfarbstoff ist also 
durchaus moglich, ihr AusmaB scheint aber sehr beschrănkt zu sein. Nach 
AscHoFF erfolgt die Farbstoffbildung nicht in den Zellen des Parenchyms 
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der Leber, sondern in den Reticuloendothelien (KUPFFERSehe Sternzellen), 
die auch in der Milz und im Knochenmark vorkommen. 

Die Gallensăuren sind die biologisch wichtigsten Bestandteile der 
Galle. Ihre Beteiligung bei der Emulgierung der Fette, die bereits oben 
besprochen wurde (s. S. 320), beschleunigt die Verdauung der Fette zwar 
erheblich, ist aber fur sie nicht unbedingt notwendig, da auch beim Fehlen 
der Galle im Darm die Fettspaltung, wenn auch wesentlich verlangsamt, 
erfolgen kann. Ihre Anwesenheit ist jedoch unerlâBlich fur die Resorption 
der Fette (s. unten). Wenn auch die Gallensâuren zur EiweiBverdauung 
bereits dadurch eine Beziehung haben, daB 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 Gallensâure als unresorbierbar im Darm zuruckbleibenden Fettsâuren 
umhullen die EiweiBkorper und erschweren damit ihre Spaltung und Re­
sorption. Beim AbschluB der q.!tlle vom Darm, wie er bei Erkrankungen 
der Leber vorkommt und zum Ubertritt von Gallenbestandteilen ins Blut 
iuhrt (lkterus) , ist also der Darminhalt wesentlich verândert. Der Kot 
sieht wegen des Fehlens der Farbstoffe grauweiB aus, er enthâlt vieI 
Fettsâuren und unverânderte EiweiBkorper, die aber teilweise im Dick­
,darm durch die Bakterien abgebaut werden. 

Die BiZdung und Absonderung der GaZle durch die Leber erfolgt konti­
nuierlich, ihre Abgabe aus der Gallenblase und auch ihre Bildung in der 
Leber werden durch die Verdauungsvorgânge angeregt, und zwar zunâchst 
,durch den LJbertritt des Chymus in das Duodenum. Dabei wirken als 
Reize . vor allem die Fette und die EiweiBspaltprodukte. Wahrscheinlich 
wird die Anregung der Bildung in der Leber durch das Sekretin bewirkt. 
Ein besonders wirksamer Sekretionsreiz ist aber die Resorption von 
Gallensauren aus dem Darm, Ebenso wie ffir die Gallenfarbstoffe besteht 
.auch ffir die Gallensauren ein enterohepatischer Kreislauf. Die aus dem 
Darm aufgesaugten und der Leber wieder zugefUhrten Gallensâuren sorgen 
also gleichsam dafur, daB sie wieder in den Darm, wo sie zur Resorption 
der Fettsâuren notig sind, abgeschieden werden. Die Abgabe der Galle 
aus der Gallenblase beruht auf aktiven Kontraktionen der Gallenblase, 
durch die ihr Inhalt ausgepreBt wird. Auch die Erregung dieser Funktion 
erfolgt wahrscheinlich hormonal vom Darm aus durch ein dem Sekretin 
nahestehendes Oholecystokinin (1 VY). 

4. Der Dickdarm. 
Im Dickdarm finden eigentliche Verdauungsprozesse nicht mehr 

statt; diese sind im Dunndarm vielmehr abgeschlossen, und auch die 
Resorption der aus den Nahrungsstoffen durch die Verdauungsfermente 
entstandenen Spaltprodukte ist hier im wesentlichen schon beendet. 
Trotzdem erfolgen im Dickdarm noch Vorgange von groBer biologischer 
Bedeutung. Erstens die Resorption der erheblichen Wassermengen, die 
sich mit den verschiedenen Verdauungssaften in den Darmkanal er· 
gossen haben und zweitens die bakteriellen Garungs- und Fâulnisvorgânge 
,an unresorbierbaren oder nicht resorbierten EiweiBkorpern, Kohlenhydraten 
und Fetten bzw. ihren Spaltprodukten. Durch das Zusammenwirken dieser 
beiden Prozesse wandelt sich der Darminhalt allmahlich in den Kot um. 

Die bakteriellen Veranderungen der Kohlenhydrate betreffen im wesent­
lichen das Polysaccharid Cellulose. Es entstehen dabei neben vollig unver­
wertbaren Gasen wie Methan, Wasserstoff und Kohlendioxyd auch niedere 
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Fett8auren. Diese konnen von der Darmwand noch resorbiert werden. 
so daB ein Teil der in der unverdaulichen Cellulose gespeicherten 
Energie vom Organismus verwertet werden kann. In geringem Grade 
konnen einige Bakterienarten anscheinend auch Cellulose liber Cellobiose 
zu Glucose aufspalten, so daB ihre Energie auch auf diesem Wege dem 
Korper zugeflihrt wird. 

Die reduktive Tatigkeit der Bakterien, wie sie z. B. in der Bildung von 
Fettsauren aus Kohlenhydraten offenbar wird, zeigt sich auch in anderen 
Umsetzungen. Die Entstehung von Stercobilinogen aus Bilirubin und von 
Koprosterin aus Cholesterin gehen so vor sich. Auch die Bildung der 
Sulfide (Schwefelwasserstoff) aus den schwefelhaltigen Aminosauren 
erfolgt reduktiv. 

Aus EiweifJkiirpern bzw. aus Amino8auren entstehen bei der Darm­
faulnis einige sehr charakteristische Produkte. Die einfachste Verande­
rung der Aminosauren ist die Decarboxylierung unter Bildung der ent­
sprechenden Amine. In dieser Weise werden besonders die Diaminosauren 
abgebaut. Es entstehen aus dem Ornithin das Putrescin (Tetramethylen­
diamin), aus dem Lysin das Oadaverin (Pentamethylendiamin): 

CH.· NH. CH.· NH. CH.· NH. CH.· NH. 
I I I I 
CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH. -+ CH. CH. --+ CH. 
I I I I 
CH· NH. CH.· NH. CH. CH. 
I I I 
COOH CH· NH. CH.· NH. 

I 
COOH 

Ornithin Putrescin Lysin Cadaverin 

Ein zweiter Abbauweg ist die Desaminierung unter gleichzeitiger Reduk­
tion, so daB aus den Aminosauren die ihnen entsprechenden Fettsauren 
und Ammoniak entstehen: 

R 
I 
CH· NH. + H. = 
I 
COOH 

R 
I 

CH. + NH. 
I 
COOH 

Bei aromatischen Aminosauren kann die in den aromatischen Kern 
eingeflihrte einfache Aminosaure, meist also das Alanin, vollig oder bis 

OH OH OH 

O ~O -~O 
CH.· CH· NH. CH. 

I 
COOH 

Tyrosin 

(h. CH. ·iH . NH. 

~ COOH 
NH 
Tryptophan 

Kresol Phenol 

(h.CH. 
~ --+ 

NH 
Skatol 

NH 
indoI 
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auf eine Methylgruppe abgespalten werden. So entstehen aus Tyrosin 
p-Kresol und Phenol, aus Tryptophan Skatal und Inăol. DaB aus schwefel. 
haltigen Aminosauren H 2S entstehen kann, wurde Bchon erwahnt, aber 
auch Bildung von Mercaptanen (z. B. CHaSH) kommt vor. Die entstehen­
den Faulnisprodukte werden teils ausgeschieden, teils aber auch resorbiert 
und die Phenole, da sie giftig sind, in der Leber mit Schwefelsăure und 
Glucuronsăure verestert und in dieser Form mit dem Ham, zum Teil 
auch mit der Galle, ausgeschieden. 

Die Frage, ob die Bakterienansiedlung im Dickdarm lebensnotwendig 
ist, ist dahin entschieden, daB auch v6lIig steril aufgezogene Tiere, Bofern 
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 Staffe eine wesentliche Rolle 
spielt, wie es friiher ftir Eisensalze, Kalksalze, Phosphate und Cholesterin 
angenommen wurde, muB nach neueren Untersuchungen als zweifelhaft 
erscheinen. Die angefiihrten anorganischen Stoffe werden wahrscheinlich 
schon im Diinndarm mit den Verdauungssekreten ausgeschieden. Auch 
das Cholesterin tritt hier bereits in den Darm iiber. Es wird im Dickdarm 
sogar teilweise wieder riickresorbiert. 

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 Zelltriimmern, die nicht verdaut 
oder vergoren worden sind, aus Resten der Verdauungsfermente, vor 
allem aber aus abgestoBenen 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 
riihrt von den Umwandlungsprodukten des Gallenfarbstoffes, besonders 
also vom Stercobilin her, der eigenartige fakale Geruch vom IndoI und 
den bei der Garung entstandenen niederen Fettsauren. Der Wasser­
gehalt des Kotes betragt etwa 65-85%. Die Kotmenge hangt weitgehend 
von der Art der Nahrung ab. Aber auch wahrend des Hungers wird Kot 
gebildet, da die AbstoBung der Epithelien Bowie die Vermehrung und das 
Absterben der Bakterien weiter gehen. Eine gut verdauliche und schlacken­
arme Kost bildet wenig Kot, dagegen wird nattirlich aus einer schlacken­
reichen Kost, vor allem also aus pflanzlicher Nahrung, vieI 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
Iich neben der Verdauung her und halt 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, daB der Aufspaltung der Nahrung die 
Resorption der Spaltprodukte etwa nachkommt, ist ftir die Geschwindig­
keit der Verdauung auBerordentlich wichtig, weil sich niemals ein Gleich­
gewicht im Sinne des Massenwirkungsgesetzes einstellen kann, d. h. die 
Geschwindigkeit der Spaltung wird weder durch die Anhaufung der Spalt­
produkte vermindert, noch kommt die Spaltung vor der Erschopfung 
des gesamten Vorrates an spaltbarer Substanz zum Stillstand. 

Das Hauptorgan der Resorption ist der mittlere und obere D'iJ,nndarm. 
Zwar erfolgt auch schon im Magen, ja sogar bereits in der Mundh6hle 
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eine allerdings auBerst geringfiigige - Resorption bestimmter Stoffe. 
Im Magen wird besQnders Alkohol resorbiert. Tabelle 57 zeigt nach 
einem am Runde durchgefiihrten Versuch die Resorption in den ver­
schiedenen Diinndarmabschnitteno Danach ist beim lJbergang des Jeju­
nums ins Deum die Resorption der meisten untersuchten Stoffe fast 
abgeschlossen. 

Die Frage nach den bei der Resorption wirkenden Kraften ist viel­
faltig diskutiert wordeno Neben Erklarungen, die in der Resorption 
lediglich eine Filtration, Diffusion und Osmose o durch die Darmwand 
sehen, ist "vitalen" Kraften eine groBe Bedeutung beigemessen wordeno 
Das trifft insofern sicherlich zu, als die Darmwand keineswegs eine tote 
Membran ist, durch die ein Stoffaustausch allein im Sinne einer einfachen 
Diffusion oder Osmose erfolgto Manche Erscheinungen bei der Resorption 
,gind nur durch eine aktive Beteiligung des Epithels der Darmwand moglich, 

Tabelle 570 Resorption in den verschiedenen Diinndarmabschnitteno 

Substanz 

Alkohol o •• o 

Traubenzucker o 
Stărkekleister 
Palmitinsăure 
Olsăure o 

Resorption in % der aufgenommenen 
Substanz an einer 

I1eo­
Duodenalfistel J eiunalfistel 
25 cm hinter 100 cm vor 
dem Pylorus dem Coecum 

30 
23 
3 

82 
79 
93 
63 
84 

lleo­
Coecalfistel 
2-3cm vor 

dem Coecum 

100 
100 
93 
78 
98 

aber die Krafte, die dabei wirksam sind, 'beschranken sich keineswegs 
auf die belebte Welt. Es ist bereits an friiherer Stelle gezeigt worden, daB 
durch relativ einfache Tatsachen wie PorengroBe und Ladung der Mem­
bran, GroBe und Ladung der diffusionsfahigen Teilchen, Ausbildung eines 
Membrangleichgewichtes nach DONNAN manche zunachst unverstandlich 
erscheinende Diffusionen durch eine Membran prinzipiell erklarbar werden 
(s. S. 160f.). Aber nicht alle Geheimnisse weder der Permeabilitat noch 
ihres Sonderfalles "Resorption" sind damit aufgeklart. Rier setzen offen­
bar die "vitalen" Krafte ein. Ihre Natur erscheint uns heute, wenigstens 
bei den Resorptionsvorgangen, nicht mehr ganz so ratselhaft, weil wir 
wissen, daB die Resorption sehr vieler Stoffe unter Mitbeteiligung 
von Fermenten der Darmwand erfolgt. 

Eine weitere aktive Tatigkeit der Darmwand sind die Kontraktionen 
der Darmzotten (s. Abb. 72), durch die offenbar der Inhalt des zentralen 
ChylusgefaBes in die Lymphbahnen weiterbefordert und Platz fur einen 
Nachstrom von Fliissigkeit und resorbierten Stoffen aus dem Darmlumen 
geschaffen wird (Zottenpumpwerk). 

Die Resorption von Wa8ser und anorganischen Salzen, soweit diese 
iiberhaupt resorbierbar sind, erfolgt schon zum groBen Teil im Diinndarm, 
wahrscheinlich wird sogar die gesamte mit der Nahrung zugefiihrte Fliissig­
keit bereits im Diinndarm resorbiert. Im Dickdarm kommt es anscheinend 
zur Aufnahme des Wassers, das sich in erheblicher Menge (taglich mehrere 
Liter) mit den Verdauungssekreten in den Darm ergieBt. 

Die Resorption der Kohlenhydrate ist erst nach ihrer Aufspaltung bis 
zu den Monosacchariden moglicho Ob sie dazu, wie VERZAR fiir die 



Die Resorption. 327 

physiologisch wichtigen Monosaccharide (Glucose, Fructosc, Gaiaktose) 
annimmt, zunachst phosphoryliert werden miissen, ob sie also als Phosphor­
saureester durch die Darmwand hindurchgehen, ist eine noeh nicht ent­
schiedene Frage. 

Auch ohne Phosphorylierung kemnen Monosaccharide resorblert werden. 
fiir die unphysiologischen Zucker ist das sogar offenbar die Regel, DaB 
die Umwandlung der resorbierten Monosaccharide noch in dem Sinne 
weiter geht, da13 aus den Hexosephosphorsăuren bereits in der Darmwand 
Glykogen aufgebaut wird, ist nicht sehr wahrscheinlich. Das resorbierte 
Kohlenhydrat wird vielmehr als Monosaccharid aus der Darmwand ins Blut 
abgegeben, so da13 bei jeder groBeren Zuckerresorption eine erhebliche 
Steigerung des Zuckergehaltes im Pfortaderblut gefunden wird. 

Die Neutralfette werden wahrscheinlich erst nach volliger Aufspaltung, 
d. h. als freie Fettsăuren und als Glycerin in den Korper aufgenommen. 
Die Resorption des glatt in Wasser loslichen Glycerins bietet keine 
Schwierigkeiten; anders verhălt es sich mit den hoheren Fettsăuren, die 
ebensowenig wie die Fette wasser16slich sind. Fiir die Resorption der 

Abb. 72. Bewegung der Darmzotten. (Aus einer kinematographischen Aufnahme der Bewegung der lJarm­
zotten im lebenden Hund ist bei 8-lO Aufnahmen pro Minute jede achte abgebildet. Vergr. 80fach. Be· 
sonders deutlich ist die Bewegung der mit einem Pfeil bezeichneten Zotte.) (Nach V. KOKAR und V. LUDANY.) 

Fettsauren ist zunachst ihre Vereinigung mit Gallensauren zu den wasser­
loslichen Choleinsauren verantwortlich gemacht worden. Gegen diese 
Anschauung sprechen aber verschiedene Tatsachen. So bedarf es dazu 
erheblicher Mengen von Gallensauren. Es erscheint wahrscheinlicher, 
daB die Fettsauren mit Hilfe der im Pankreassaft vorkommenden Chole­
sterinesterase (s. S. 265) mit Cholesterin verestert werden. Diese Esterase 
muB durch Gallensauren aktiviert werden. Die Cholesterinester sind 
resorbierbar. Sie werden wahrscheinlich durch eine zweite Cholesterin­
esterase der Darmwand gespalten. Die freiwerdenden Fettsauren werden 
dann mit dem ebenfalls resorbierten Glycerin zu Neutralfett aufgebaut. 
Zum Teil werden sie vielleicht auch in Phosphatide verwandelt (s. S. 267). 
Neutralfett und Phosphatide werden in das zentrale ChylusgefaB ab­
gegeben. Jedenfalls findet sich bei der Fettresorption der groBte Teil des 
aufgenommenen Fettes als Neutralfett im Ductus thoracicus (s. Tabelle 80, 
S.41O). Diese VorsteIIungen iiber den Mechanismus der Resorption der 
Fet~sauren erklaren die Bedeutung der Gallensauren fiir die Aufnahme 
der Fette, sie machen es auch verstandlich, da13 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 resorptionsfăhig. 
tJber den feineren Mechanismus dieser Spaltung, bei der wahrscheinlich 
Lipasen und Phosphatasen zusammenwirken miissen, besteht noch keine 
Klarheit. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 21b 
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Ebenso wie fur die Resorption der Kohlenhydrate und der Fette 
ihre vorherige Aufspaltung eine notwendige Voraussetzung zu sein 
scheint, ist das auch fiir die Resorption der Eiwei(3korper der FalI. Ea 
herrscht kein Zweifel daruber, daB auch sie zum weit uberwiegenden 
Betrage in Form ihrer kleinsten Bausteine, der Aminosauren, resorbiert 
und auf dem Blutwege der Leber zugefuhrt werden. Die Aminosauren 
werden zum Teil in den einzelnen Organen zu den organspezifischen 
EiweiBkorpern aufgebaut, zum Teil in der Leber desaminiert und ver­
brannt. Es ist weiter erortert worden, daB die Aminosauren bereits in 
der Darmwand wieder zu BluteiweiBkorpern aufgebaut werden konnen; 
das ist aber sicherlich nur in ganz geringem Umfange der Fall. 

Es ist gelegentlich angenommen worden, daB EiweiB nicht nur in Form 
von Aminosauren resorbiert wird, sondern auch als ungespaltenes Mole­
kul oder in hochmolekularen Spaltprodukten. Das ist wohl nur in ganz 
geringem MaBe mogIich und kommt uberdies sehr selten vor. Diese 
Resorption ist mengenmaBig bedeutungslos, aber fur den Organismus 
nicht gleichgultig, weil die ungespaltenen EiweiBe nicht artspezifisch 
sind. Meist handelt es sich um native, also nicht durch Kochen oder 
sonstige Umwandlungen veranderte Proteine (z. B. rohes EiereiweiB). 
Gelangen solche artfremden EiweiBkorper ins Blut, so bilden sich Abwehr­
stoffe gegen sie (s. S. 80) und der betreffende Organismus ist, wenn 
der gleiche EiweiBkorper nach einiger Zeit wieder ins Blut gelangt, gegen 
ihn sensibilisiert. Es treten charakteristische Abwehrreaktionen auf 
(Anaphylaxie, s. S. 408), an denen dann die Aufnahme des artfremden 
EiweiBes erkannt werden kann. 
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B. Die Grundlagen des Stollwechsels. 
a) Der Grnndnmsatz. 

Solange Organismen oder Organe leben, produzieren sie Energie; die 
Energie entnehmen sie aerob oder anaerob verlaufenden Abbauvorgangen 
an ihren chemischen Bausteinen. Die in diesen Bausteinen enthaltene 
Energie kann vollstandig nur unter Verbrauch von Sauerstoff, also durch 
Verbrennungsvorgange gewonnen werden. Bei den Verbrennungsvorgangen 
entstehen als charakteristische Endprodukte in groBerer Menge Kohlen­
dioxyd, Wasser und Harnstoff. Das AusmaB der Ausscheidung an Kohlen­
dioxyd und an Harnstoff (zusammen mit anderen N-haltigen Substanzen) 
kann demnach ebenso wie die Menge des verbrauchten Sauerstoffs als 
MaB des Stoffumsatzes im Korper dienen. Die Beurteilung des Energie­
umsatzes kann sich weiterhin grunden auf die Messung der Warmebildung 
durch den Korper, da man seit den grundlegenden Untersuchungen 
RUBNERB weiB, da(3 auch far den Organismus dus Gesetz der Erhaltung der 
Energie gultig ist. 
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Der Verlust an Baustoffen, den ein Organismus dureh seine stoffliehen 
Umsetzungen erleidet, mu13 wettgemaeht werden dureh eine Zufuhr von 
Brennstoffen, deren Energiegehalt dem Energiegehalt der umgesetzten 
Stoffe entsprieht. Ais Energietriiger der N ahrung dienen vorzugsweise die 
Kohlenhydrate und die Fette, in geringerem Umfange aueh die Eiwei13-
korper. 

Bei ihrer Verbrennung entstehen innerhalb und au13erhalb des Korpers 
aus Fetten und Kohlenhydraten die gleiehen Endprodukte. Die Eiwei13-
korper liefern bei ihrer biologisehen Verbrennung als typisehes Endprodukt 
ihres unvollstăndigen Abbaues neben geringfiigigen Mengen anderer Sub­
stanzen den Harnstoff: pkysikalische und physiologische Verbrennungswiirme 
sind deshalb bei ihnen voneinander versehieden, bei Fetten und Kohlen­
hydraten stimmen sie nahezu iiberein. Den vom Organismus ausniitzbaren 
Teil des Energieinhaltes der Energie­
trăger bezeiehnet man aueh als ihren 
"Nutzwert". Naeh Tabelle 58 betrăgt 
er fiir 1 g Fett 9,4 Gal, fur je 1 g 
Kohlenhydrat oder EiweifJ 4,1 Gal. 

Fette ..... 
Kohlenhydrate 
EiweiB .... 

Tabelle 58. 

PhysikaIlsche I 
Verbrennungs­

wărme 
Nutzwert 

in Ca) 

9,5 
4,2 
5,7 

9,4 
4,1 
4,1 

Der Energiebedarf eines Organis­
mus setzt sieh zusammenausGrund­
umsatz und Leistungszuwachs. Ais 
Grundumsatz (Ruheumsatz, Erhal­
tungsumsatz) bezeichnet man den 
Energieumsatz im vollig ruhenden, nuchternen Organismus 12-18 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme bei absoluter Korperruhe, normaler 
K6rpertemperatur und einer Umgebungstemperatur von 20°. Der Grund­
umsatz versehiedener Mensehen ist versehieden. Er hăngt in erster 
Linie ab von Korpergro13e und -gewieht, von Alter und Geschlecht. In 
grober Annăherung betrăgt er pro Kilogramm Gewieht und Stunde 
etwa 1 Cal, fiir einen Menschen von 70 kg Gewieht in 24 Stunden also 
etwa 1700 Cal. 

Die Beziehung des Grundumsatzes auf die Einheit des Korpergewichtes 
ist aber keineswegs befriedigend, da bei verschiedenen Menschen die 
auf die Gewichtseinheit bezogenen Werte sehr stark voneinander ab­
weichen konnen. Im allgemeinen sind die pro Kilogramm Gewicht ge­
fundenen Werte um so hoher, je niedriger das K6rpergewicht ist. Ein 
verlă13lieherer Ma13stab als das Korpergewicht ist nach RUBNER dic K6rper­
oberflăche. Beim Menschen und bei den meisten Săugetieren weicht die 
Wărmeproduktion unter den Bedingungen des Grundumsatzes nUl" wenig 
von 1000 Cal pro Quadratmeter Oberflăehe ab. Man kann also in der 
K6rperoberflăehe ein Ma13 fiir die Gesamtheit der aktiv tătigen Gewebs­
masse des K6rpers sehen. 

Die genaue Bestimmung der K6rperoberflăehe ist sehr sehwierig. 
Zu ihrer Berechnung sind eine Reihe von Formeln angegeben worden, dic 
dureh Auswertung eines gro13eren Beobaehtungsmaterials gewonnen 
wurden. Eine verlă13liehe Bereehnung ist moglieh naeh der Forme] \'on 
Du Bors: 

Oberflaehe = GewichtO,425 X LangeO,725 X 0,007184. 
in qm in kg in om 

Die Abhăngigkeit des Grundumsatzes von Alter und GeHchlpc-!lt wirkt 
sieh dahin aus, da13 der Grundumsatz pro Quadratmeter Oberfliiehe mit 
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zunehmendem Alter kleiner wird und daB er bei Frauen niedriger liegt 
als bei Mănnern. Die Tabelle 59 gibt dafUr einige Beispiele. Ebenso zeigt 
die Abb. 73 den erheblichen EinfluB, den vor allem das Geschlecht auf 
den Grundumsatz hat, auch die Auswirkungen des Lebensalters sind fur 
einige Altersstufen eingezeichnet. Die Kurven fur den Mann gelten fur 
eine GroBe von 170 cm, fUr die Frau von 160 cm, KorpergroBen also wie 

1901) ,...---------,r-----~ 

Kalorien Mann 
171) COl. 

m90 I---------~~~---~ 

1700 - -r-------'-------..., 

151)1) I- ---...... <:.-+--

.............. 

....... 

1Z1l(J 

L -- 20Jahre 
_ /-/ - .- qO " ....... 1--- 51) • 

iiI) 70 kg 3f) 

(jewlchl des Uonnes 
I I ! 

5(J liO kg 70 
(jewlcllf cer frou 

Abb. 73. Abbiingigkeit des Grundnm-
satzes von Alter, Gewicht 

nnd Geschlecht. 

sie den durchschnittlichen Werten fUr den 
Mitteleuropăer entsprechen. 

Bei gesunden normalen Menschen betragen 
die Abweichungen hochstens ± 15 % der nach 
Tabelle 59 errechneten Werte. Der Grundum­
satz weicht von den Sollwerten vor allem 
bei Storungen der Schilddrusenfunktion in 
stărkerem MaBe nach oben oder unten ab. 
Steigerungen finden sich nahezu regelmăBig 
bei der BASEDowschen Krankheit, Senkungen 
bei Unterfunktionen der Schilddruse, also bei 
Myxodem und Kretinismus (s. S.213). 

Die Hohe des Grundumsatzes kann be­
stimmt werden 1. indirekt durch Berechnung 
a.us dem Gaswechsel und 2. durch direkte 
Ermittlung der Wărmeproduktion des Korpers. 

Tabelle 59. Sollwerte fiir dieWărmebildung pro 
Quadratmeter Oberflăche und Stunde. 

(Nach BOOTHBY, BERKSON und DUNN.) 

Mânner Frauen 
Alter ~-_._---

Cal/qm Cal/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 38,68 35,70 

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 

Man unterscheidet demnach die Verfahren der direkten und der indirekten 
Calorimetrie. Wegen der Beschreibung der Methodik der Bestimmung 
wird auf REINS Physiologie des Menschen verwiesen. Im allgemeinen er­
mittelt man den Grundumsatz durch indirekte Calorimetrie, weil sie 
methodisch einfacher durchzufuhren ist. Sie beruht auf der Tatsache, 
daB bei der Verbrennung von jeweils 1 g Fett, Kohlenhydrat oder EiweiB 
verschiedene Mengen Sauerstoff verbraucht bzw. Kohlendioxyd gebildet 
werden. Gleichzeitig ist auch die Calorienbildung verschieden (s. Tabelle 58), 
so daB die Wărmemenge, die entsteht, wenn 1 1 Sauerstoff verbraucht oder 
Il Kohlendioxyd gebildet wird, fur die Verbrennung jedes der drei Energie­
trăger einen bestimmten Wert hat. Man bezeichnet ihn als den calorischen 
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Wert des Sauerstoffs bzw. der Kohlensaure. Tabelle 60 gibt diese Zu­
sammenhange wieder. 

Tabelle 60. 

O.-Verbrauch I OO.-Bildung Wărme-
OaIorischer Wert fiir Il 

Es verbrennt 1 g bildung in Cal 
ccrn ccrn O, 00, 

EiweiB 

I 
966,3 I 773,9 4,316 4,485 5,567 

Fett 2019,3 
I 

1427,3 9,461 4,686 6,629 
Stărke 828,8 828,8 4,182 5,047 5,047 

Der Respiratorische Quotient. Bei der Verbrennung der Starke, eines 
Kohlenhydrats, sind Sauerstoffverbrauch und Kohlensaurebildung gleich 
groB, bei der Verbrennung von EiweiB und Fett ist der Sauerstoffverbrauch 
groBer als die Kohlensaurebildung (s. Tabelle 60). Bildet man den Quo-
. COa-Bildung h t di f'" d d dr' E . t " . t1enten ° v: b h' so a eser ur Je en er eI nerg1e rager emen 

a- er rauc CO 
charakteristischen Wert. Man bezeichnet dies Verhaltnis von ~ als 
den Respiratorischen Quotienten (R.Q.). Er betragt fur 2 

KoWenhydrat. 1,00 
Fett. . . . . 0,707 
EiweiB. . . . 0,801 

Aus dem Gaswechsel und dem R. Q. IăBt sich der Anteil der einzelnen 
Nahrungsstoffe am Umsatz in einfacher Weise errechnen. Will man ganz 
exakte Werte haben, so muB der EiweiBumsatz gesondert berucksichtigt 
werden. Da EiweiB im Durchschnitt 16 % N enthălt, ergibt sich die 
umgesetzte EiweiBmenge, wenn die N-Ausscheidung mit 6,25 multipliziert 
wird. N ach Tabelle 60 kann man dann errechnen, wieviel Sauerstoff fur die 
Verbrennung dieser EiweiBmenge verbraucht wird und wieviel Kohlensăure 
dabei entsteht. Diese Werte werden von dem gefundenen Gesamtumsatz 
abgezogen. Aus den verbleibenden Sauerstoff- und Kohlensăureresten, die 
nur noch auf die Verbrennung der Fette und Kohlenhydrate zu beziehen 
sind, ergibt sich der ."Nicht-Eiwei(J-R.Q.". 

Es wurde z. B. gefunden: 
Og-Verbrauch .. 
CO2-Bildung . . 
EiweiBumsatz 

Dem EiweiBumsatz entsprechen 

380,21 
299,81 
73,4g 

Og-Verbrauch. . 70,9 1 (= 73,4 x 0,966 1) 
COg-Bildung . . . . . 56,81 (= 73,4 x 0,7741) 

Es verbleiben fiir die Verbrennung von Fett und KoWenhydrat 
309,3 1 Og und 243,0 1 CO2 
Nicht-EiweiB-R.Q. = 0,79 

Die GroBe des Nicht-EiweiB-R. Q. hăngt ab von dem mengenmăBigen 
Verhăltnis, in dem Fette und Kohlenhydrate verbrennen. Aus Abb. 74 
IăBt sich ablesen, welchen Anteil bei jedem R. Q.-Wert die Fette und die 
Kohlenhydrate an den Verbrennungen haben. Bei einem R.Q.-Wert von 
0,85, wie er bei normaler Ernăhrung meist beobachtet wird, verbrennen 
also Fette und Kohlenhydrate in gleicher Menge, bei einem R. Q. von 
0,79 wurden die Kohlenhydrate zu 30%, die Fette zu 70% die Energie­
lieferung decken. Aus der Abb. 74 lassen sich auch die den verschiedenen 
R.Q.-Werten entsprechenden calorischen Werte des Sauerstoffs und der 
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Kohlensăure ablesen. Da sich der Sauerstoffverbrauch experimentell 
einfacher ermitteln IăBt als die Kohlensăurebildung, benutzt man ge-

callt cat wohnIich ihn als Grundlage der 
$.60 0'1 indirekten Calorimetrie. Fur prak­
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tische Z wecke kann man im 
ubrigen ohne einen groBen Fehler 
zu machen von einer Korrektur 
fur den EiweiBumsatz absehen, 
und man kann weiterhin der Be­
rechnung ein fur alle mal einen 
(normalen) R. Q. von 0,85 zu­
grunde legen. U nter diesen verein­
fachten, aber fur praktische Zwecke 
vollig ausreichenden Bedingungen 
erhălt man also den Grundumsatz 
aus dem Sauerstoffverbrauch durch 
Multiplikation mit 4,86. 

1 1 I I I 
~ , "" 

b) Der Gesamtumsatz. 
1. Abhangigkeit von der 

ArbeitsgroJ3e. 
5jJO I 

(PO q75 0,80 485 0.90 495 tOO 
Nicllleiweil3-R.-O. --

t II ! 1 I f' I I! I 

om. M • ~ • m 8Q • .% 
Anfeil qn den Verbrenn/lngell(I(Mlel;,ydrof~-
100 90 80 70 OI) ~ WJ M ZfJ 10 0% 
--Anleil qn d.Jn Verbrenn/lngen (Felfe) 

Der Grundumsatz ist die 
Grundlage, auf der sich der ge­
samte Energiehaushalt aufbaut. 
Jede Inanspruchnahme der Lei­
stungsfăhigkeit des Korpers be-Abb.74. Calorischer Wert fiir O, und ca, 

bei verschiedenen R.Q.-Werten. dingt einen Leistungszuwachs im 
Energiewechsel. Der in seiner H ohe fur ein 1 ndividuum feststehende 
Grundumsatz ergibt zusammen mit einem in seiner H ohe wechselnden 

Tabelle 61. Abhăngigkeit des Um­
satzes von der Karperhaltung. 
{Nach BENEDICT und MURSCHHAUSER.) 

Leistungszuwachs den Gesamtumsatz. 
Schon Nahrungsaufnahme und -ver­
arbeitung steigern den Umsatz um 
etwa 15 % uber den Grundumsatz, ge-

KiirperhaItung CaI/min K b 2 li __________ ~--_ ringe orper ewegungen um 5 '}o, 

Liegen (Grundumsatz) 
Sitzen ..... . . . 
Stehen, lăssige Haltung 
Stehen, mit Anlehnen. . 
Stehen, stramme Haltung 
Stehen, mit Armschwingen 

(wie bei rascbem Gehen) 

1,14 
1,19 
1,25 
1,18 
1,30 

3,13 

Tabelle 62. Abhăngigkeit des Ge­
samtumsatzes von der Arbeits­

grafie. (Natlh TIGERSTEDT.) 

Arbeitsgr513e 
in mkg 

50000 
100000 
150000 
200000 

Gesamtumsatz 
in Cal 

3000 
3600 
4200 
4800 

stărkere um einen der ArbeitsgroBe 
entsprechenden Betrag. Aus den Ta­
bellen 61 und 62 sind năhere Einzel­
heiten zu ersehen. 

U nter normalen ău(3eren Lebens­
bedingungen aber ohne irgendwelche 
besonderen korperlichen Leistungen be­
trăgtder Gesamtumsatz ungefahr 2400 Cal. 
J ede wirkIiche korperliche Arbeit fuhrt 
zu weiteren Steigerungen. Die Tabelle 63 
zeigt, wie sich die Beanspruchung durch 
verschiedene Berufsarten auf den Ener­
gieumsatz und -bedad auswirkt. Da 
auch unter den Bedingungen des Lei­
stungszuwachses ein gewisser Teil des 
Gesamtumsatzes zur Bewegung des 

Korpers verbraucht wird, ohne daB dabei eine nutzbare Arbeit geleistet 
wird, ist vorgeschlagen worden, den Energiebedarf verschiedener Berufe 
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nicht durch bestimmte Umsatzzahlen auszudrucken, sondern ihn auf 
den Grundumsatz zu beziehen. Dabei wird der Gesamtumsatz als Viel­
faches von 1/6 Grundumsatz ausgedruckt (s. Tabelle 64). 

In welchem AusmaBe Muskeltătigkeit den Umsatz erhOht, geht auch 
aus den folgenden Zahlen hervor. Unter Grundumsatzbedingungen ent­
făllt etwa 20-25 % des Umsatzes aui die Muskulatur, der dadurch bedingte 
Sauerstoffverbrauch betrăgt etwa 1,7 ccm pro Minute und kg Gewicht. 

Tabelle 1)3. Energie bedarf verschiedener Berufsarten. (Nach ERTEL.) 
---, 

Berufsart 

Oberwiegend sitzende Beschăftigung: 
Kopfarbeiter, Kaufleute, Beamte, Biiroangestellte . 

Leichte Muskelarbeit: 
Schnelder, Feinmechaniker, Setzer, Ărzte 

MăBige Muskelarbeit: 
Schuhmacher, Brieftrăger, Laboratoriumsarbeit 

Stărkere Muskelarbeit: 
Metallarbeiter, Maler, Tischler .. . . . . . 

Schwere Muskelarbeit: 
Maurer, Schmiede, Erdarbeiter, landwirtschaftliche Arbeiter, Sports-

leute ....................... . 
Schwerste Muskelarbeit: 

Steinhauer, Holzhacker, landwirtscbaftliche Arbeiter wăhrend der 
Ernte ....................... . 

Energiebedarf fiir 
24 Stunden in Cal 

2200-2400 

2600-2800 

3000 

3400-3600 

4000-4500 

5000 

Tabelle 64. Energiebedarf verschiedener Berufe bezogen auf den Grundumsatz. 
(Nach KRAUT, LEHMANN und BRAMSEL.) 

x/6 Grund-I 
umsatz 

8 
9 

Berufsarten 

Uhrmacher, Schreiber 
Optiker, Chemiker, Putzmacherin, Stenotypistin, leitender Angestellter und 

Beamter 
Schriftsetzer, Drucker, Drechsler, Konditor, Verkăufer, Lokomotivfiihrer, Arzt, 

Lehrer, Friseur, technischer AngesteUter 
10 

11 
12 I Mechaniker, Sattler, Schuhmacher, Maler, Tierarzt, Hausangestellte 

Gărtner, Melker, GieBer, Schlosser, Klempner, Băcker, Fleischer, Brauer 
Kellner 

13 
14 
15 
16 

Landarbeiter, Steinmetz, Former, Tischler, Stellmacher, Matrose 
Winzer, Ziegelarbeiter, Schmied, Maurer, Zimmermann, Dachdecker 
Săge- und Walzwerksarbeiter 

I Bergmann, Holzfăller, Berufssportler 

Bei maximaler Arbeitsleistung steigt dieser Verbrauch auf etwa 180 ccrn 
pro Minute und kg. 

Von besonderer Bedeutung ist der Energiebedarf des wachsenden 
Organismus. Hier addiert sich zu dem Leistungszuwachs, den die karper­
liche Betătigung mit sich bringt, der Zuwachs durch den Batistoff­
wechsel fUr Wachstum und Vermehrung der Karpersubstanz. Die Abb. 75 
zeigt, daB fur diesen Zweck im ersten Lebensjahr ein erhebIicher Teil 
der gesamten umgesetzten Energie verwandt wird. Mit zunehmendem 
AIter wird die Beanspruchung durch den Baustoffwechsel kleiner, aber 
ein Hinweis auf die Tabelle 59 genugt, um deutlich zu machen, daB irn 
kindlichen Alter allein schon der hahere Grundumsatz pro FIăcheneinheit 
einen relativ hohen Energieumsatz bedingt und damit eine entsprechend 
hohe Energiezufuhr mit der Nahrung natig macht. 
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2. Abhăngigkeit von der Temperatur. 
Die von einem ruhenden Organismus gebildete Wărme wird von ihm 

nur zu einem ganz geringen Teil in Arbeit umgesetzt, zum weit uber­
wiegenden Anteil geht sie auf verschiedenen Wegen verloren. Uber diese 

kg Wege gibt Tabelle 65 Aufschlu13, in der 
10 r-;--;r-1-,----.-I ----.--,---,-~i --r-I,...-V-r-"" die Verteilung der W ărmea b ga be des ruhen-
9 1-t-t-t-t-irlHHI-~-,:r-:;.lL---j den Menschen bei mittlerer Zimmertem-
8 r--t---i1--!--t-+-'-1-Z'"~-!C- I peratur und Luftfeuchtigkeit zusammen-
7 r--,t---iI--!-"/.;:;iE-+1 ~t..vc,.. iGbl I ges tell t sind. 
6 VYO(p~(9 . Bei mittlerer Temperatur entfăllt also 
5 t " - I auf die Strahlung fast 44 %, auf die Er-
~ / i i ::~ wărmung der umgebenden Luft fast 31 % 
V I Id r l'I'ohr'IAnre ~ der gesamten Wărmeabgabe. Bei mittlerer 

l<ol.J" t h :ţk~1 IT 800 
'--i<D<d",l2?a~r' 11111111 1 700 Umgebungstemperatur wird demnach 3/4 

~~'1l'l1 Tlll~ ~ h~i'1f ll ,.,.""- . der im Organismus des ruhenden Menschen 
~rn I '~~h~tu rl ni ~iât;gl<e;t _~ ;~~ gebildeten Wărme abgegeben, indem dazu 

/, II fiir yrfU.l1r'''' MIl~ uao die Temperaturdifferenz benutzt wird, die 
~ I Iii llJ ~ '1 300 zwischen dem Organismus und seiner Um-
Ul ~v J,rl1nilsfo f;>wedlse{ zao gebung besteht. Da die Wasserverdunstung 

! von der Haut durch die Bewegung und 
t-t-t-t-t-t-!-t-I-'-!--!H 100 I I I die Feuchtigkeit der Luft mitbestimmt 
'-A-bbJ....-75J....-SJ...to-ff"-w-ec'-h-se'-I'-·m'-e-rs'-te-n'-L-eb'-e-'nS'-ja-'h~ wird, spielen also fur die Gro13e der 

(Nach GROSSER.) Wărmeabgabe physikalische Faktoren der 
Umwelt eine entscheidende Rolle. Beim 

Menschen kommt als besonderer Faktor, der in schwer zu ubersehender 
Weise in die Wărmeabgabe eingreift, die Kleidung hinzu, die den direkten 

Kontakt zwischen Korper und Um­
Tabelle 65. Wărmeokonomie des ruhen - welt verhindert. 

den Menschen. (Nach RUBNER.) 

Arbeit ............ . 
Atmung .... ... . ... . 
Wasserverdunstung von der Haut 
Erwărmung der umgebenden Luft 
Strahlung .......... . 

Cal 

51 
77 

558 
833 

U8I 

2700 

Es gibt Tiere, deren Korpertem­
peratur inerheblichem Umfange von 
der Temperatur der Umgebung ab­
hăngt. Man nennt sie wechselwarm 
oder poikilotherm. Bei den hoheren 
Wirbeltieren und beim Menschen 
wird dagegen die Korpertemperatur 
innerhalb ganz enger Grenzen kon­
stant gehalten. Diese Lebewesen 

nennt man gleichwarm oder homoiotherm. Es ist demnach klar, dal3 bei 
diesen Tieren die Wărmebildung und die Wărmeabgabe mit der Wărme­
regulation aufs engste zusammenhăngen. Es wird dieserhalb aui die 
Darstellung in REIN: Physiologie des Menschen, verwiesen. 

Hier sollen nur kurz einige grundsătzliche Fragen behandelt werden . 
Es besteht prinzipiell die Moglichkeit, da13 die Temperatur des Korpers 
von zwei Seiten aus geregelt werden kann, 1. durch Verănderung der 
Verbrennungsvorgănge, also .. auf chemischem Wege, 2. durch Verănderung 
der Wărmeabgabe durch Anderung der physikalischen Faktoren, wie 
Hautdurchblutung, Schweil3bildung und Wasserverdampfung. Tatsăchlich 
werden diese beiden theoretisch moglichen Wege der Wărmeregulation auch 
benutzt. Man bezeichnet sie nach RUBNER als chemische und physikalische 
Warmeregulation. Es ist allerdings fraglich, ob es eine chemische Wărme­
regulation in dem Sinne gibt, da13 eine Steigerung der Temperatur­
differenz zwischen Korper und Umwelt wegen der damit verbundenen 
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Abkiihlung automatisch zu einer Steigerung der Verbrennungen im Ruhe­
stoffwechsel fiihrt. Dagegen fiihrt jede stărkere Abkiihlung reflektorisch 
zu Muskelbewegungen, wie sie in Zittern oder der Bildung einer Gănsehaut 
zum Ausdruck kommen. Damit ist aber auch 
eine Steigerung der Wărmebildung im Sinne 
einer chemischen Regulation in Gang gebracht. 
In welchem Umfange der Stoffwechsel und 
damit die Wărmeabgabe durch Ănderung der 

Tabelle 66. BeeinfluBBung 
des Stoffwechsels beim 

Menschen durch Anderung 
der .AuBentemperatur. 

(Nach VOIT.) 

AuBentemperatur verăndert wird, zeigt ein tem!~::t~r o C COp;~blt~ed!ng 
in Tabelle 66 angefiihrter Versuch. In vielen 
anderen Făllen ergaben sich prinzipiell die 4,4 35,1 
gleichen Verhăltnisse. Aus der Tabelle ist 6,5 34,3 
ersichtlich, daB sowohl Erniedrigung wie Er- 9,0 32,0 
hohung der AuBentemperatur zu Steigerungen 14,3 25,8 
der Kohlensaureabgabe fiihrt. Dazwischen liegt ~~:~ ~~:~ 
ein Temperaturbereich, in dem der Umsatz ein 24,2 27,6 
Minimum aufweist. Man spricht von der 26,7 26,7 
Indifterenztemperatur oder dem Gebiet der 30,0 28,4 
thermischen NeutralitiU. Fiir den Menschen liegt sie etwa bei 20° (des­
halb Bestimmung des Grundumsatzes bei 20° !). Die gesteigerte Wărme­
abgabe unterhalb der Indifferenztemperatur beruht auf der Steigerung der 
Wărmeproduktion, ist also chemische Regulation. Die gesteigerte Wărme­
abgabe oberhalb der Indifferenztemperatur ist physikalische Regulation. 

c) Die Deckung des Energiebedarfs. 
1. Das Gesetz der Isodynamie. 

Als Energietrăger stehen dem Organismus EiweiB, Fett und Kohlen­
hydrat zur Verfiigung, so daB es an sich als gleichgiiltig erscheinen konnte, 
durch welche Stoffe der Energiebedarf gedeckt wird. Unter den beson­
deren Lebensbedingungen verschiedener Volker wird aber tatsăchlich oft 
der eine der Energietrăger der Nahrung auf Kosten der anderen bevorzugt. 
Unter normalen Ernahrungsbedingungen der meisten Volker werden 
jedoch die drei Stoffklassen gleichmaBiger zur Deckung des Nahrungs­
bedarfs herangezogen. Dies ist, wie RUBNER gefunden hat, maglich, 
weil es vom energetischen Standpunkt aus gleichgiiltig ist, durch welche 
Nahrungsstoffe die zur Deckung des Energieumsatzes verbrannte Karper­
substanz ersetzt wird: Die verschiedenen Energietriiger der N ahrung treten 
bei ihrer Verbrennung im Korper nach Maf3gabe ihrer Verbrennungswiirmen 
fllr einander ein. Nach diesem "Gesetz der Isodynamie" ist 1 g Fett mit 
2,27 g Eiweif3 oder Kohlenhydrat energetisch gleichwertig oder isodynam. 
Das Gesetz der Isodynamie ist zwar nicht mit aller Strenge giiltig, aber 
die Abweichungen sind geringfiigig. Wichtig ist nur, daB der Organismus 
einen bestimmten Minimalbedarf an EiweiB hat, der nicht durch Fett 
oder Kohlenhydrat ersetzt werden kann (s. S. 336f.). 

Wenn es so aus energetischen Griinden auch gleichgiiltig ist, durch 
welche Nahrungsstoffe der Energiebedarf befriedigt wird, so haben sich 
doch bei den verschiedenen Valkern und Menschen ganz bestimmte 
Lebensgewohnheiten herausgebildet, so daB man aus den Verbrauchs­
ziffern einer Bevolkerungsgruppe einen Nahrungsverbrauch errechnen 
kann, der dem tatsăchlichen Bedarf entspricht. RUBNER hat die Ver­
brauchsziffern fiir 470 Millionen Menschen durchgerechnet und dabei bei 
Beziehung auf ein Karpergewicht von 70 kg einen Verzehr von 3370 Cal 
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gefunden. Der Anteil von Fett und Kohlenhydraten war in den Kost­
formen der verschiedenen V6lker ganz auBerordentlich verschieden, da­
gegen wurden fast liberall auf der Erde pro Tag etwa 100 g EiweiB auf­
genommen. In Tabelle 67 sind zwei Zahlenreihen angefuhrt, von denen 
die erste VOIT durch statistische Erhebungen an der Munchener Bev6lke­
rung festgestellt hat. Sie sind als VOITsches Kostma(3 lange Zeit die 
Grundlage fur die Berechnung des Nahrungsbedarfs bei Massenernăhrungen 
gewesen. Die zweite Reihe fuhrt Zahlen an, die neuerdings KRAUT 
und BRAMSEL durch Auswertung von Ernăhrungsstatistiken erhalten 
haben. Aus diesen und vielen anderen statistischen Erhebungen IăBt sich 

Tabelle 67. Kostmal.le. 

Nach VOIT Kach KRAUT und 
Verbrauch pro Tag BRAMSEL 

an ----1--- - - -- ----- -----
g Cal g I Cal 

Eiwei1.l 118 
I 

483 80 328 
Fett 56 I 527 118 1097 
Kohlenhydrat . 500 

I 

2100 360 1440 

3110 2865 

vor allen Dingen eine weitgehende Konstanz in der H6he des EiweiB­
konsums erkennen. Sie weisen darauf hin, daB ein Teil der Nahrungs­
zufuhr in Form von EiweiB geschehen muB. 

2. Die spezifisch-dynamische Wirkung. 
Wenn man einem Organismus durch die Nahrung eine Energiemenge 

zufuhrt, die dem ermittelten Grundumsatz entspricht, so zeigt sich, dal3 
anschlieBend eine diesen Grundumsatz ubersteigende Energiemenge in 
Freiheit gesetzt wird: Zufuhr und Verarbeitung der Nahrungsmittel 
bedingen also eine Steigerung der Stoffwechselvorgănge. RUBNER hat 
diese Wirkung der Nahrungsaufnahme als spezijisch-dynamische Wirkung 
(s. d. W.) bezeichnet. Die s. d. W. hălt etwa 12 Stunden an. Ihr Bestehen 
ist auch der Grund dafur, daB man Grundumsatzbestimmungen erst 
fruhestens 12 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme durchfuhren 
kann. Die H6he der s. d. W. ist fUr die verschiedenen Brennstoffe ver­
schieden. Im Mittel betrăgt sie fur EiweiB etwa 16 %, fur Kohlenhydrate 
etwa 6 % und fur Fette 3 % des Brennwertes. Bei normaler gemischter 
Kost kann man sie fur den gesunden, im Stoffwechselgleichgewicht be­
findlichen Menschen zu etwa 8-20 % annehmen. 

Die Ursachen fur das Bestehen einer s. d. W. sind trotz vieler Unter­
suchungen nicht v61lig klar. Wegen ihrer Gr6Be ist besonders die s. d. W. 
der EiweiBk6rper vielfach bearbeitet worden. Wahrscheinlich hăngt sie 
mit den V orgăngen der Desaminierung zusammen; denn Aminosăuren 
haben eine s. d. W. von gleicher Gr6Be. 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 
drucken sich also wohl in der s. d. W. die gesamten Umbau- und 
Abbauvorgănge des Stoffwechsels aus. 

3. Der EiweiJ3umsatz. 
IX) EiweiBminimum und N -Gleichgewicht. 

Es wurde oben angedeutet, daB ein Teil der Energiezufuhr durch 
EiweiB gedeckt werden muB. Die Ursache dafur ist nicht die energetische 
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sondern eine besondere funktionelle Bedeutung der EiweiBkorper. Die 
EiweiBbausteine der Zellen erfahren wahrend des Lebens dauernd Um­
formungen und unterliegen einem gewissen Abbau. Ebenso gehen durch 
die Abschilferung der Haut, durch Wachstum von Nageln und Haaren, 
durch die Sekrete der Driisen stets EiweiBkorper verloren, so daB auch 
bei eiweiBfreier Ernahrung eine gewisse N-Ausscheidung festzustellen ist. 
Dieser Verlust muB durch Zufuhr von EiweiB mit der N ahrung ersetzt 
werden. RUBNER bezeichnet diesen EiweiBverlust als die Abnutzungsquote. 
Ihre Gro8e ist von den sonstigen Lebensumstanden abhăngig. Ernăhrt 
man einen Organismus calorisch ausreichend oder mehr als ausreichend 
mit Kohlenhydraten, so hat sie einen minimalen Wert. Man nennt sie daher 
auch minimale N-Ausscheidung oder abs.olutes Eiweif3minimum, oder endo­
genes N-Gleichgewicht (FOLIN), weil sie dem endogenen EiweiBstoffwechsel 
entspricht. 

Verfiittert man eine der minimalen N-Ausscheidung entsprechende 
EiweiBmenge, so steigt die N-Ausscheidung meist noch an, iibertrifft also 
den N -Gehalt der zugefiihrten 
Eiwei8menge. Erst durch eine 
weitere Steigerung der EiweiB­
mfuhr wird die N-Zufuhr gleich 
der N-Ausscheidung, es stelltsich 
dann ein Gleichgewicht ein, das 
man als das minimale N -Gleich­
gewicht bezeichnen kann. RUBNER 
bezeichnete diese Menge als das 
physiologische Eiw~if3m~nin:um. 

Steigert man dw Elwm8zu­
fuhr nach Erreichung des mini­
malen N-Gleichgewichtes weiter, 
so wird die N -Bilanz zunăchst 
positiv, d. h. der Korper MIt 
(1eringe EiweiBmengen zuriick, 
~ber nach wenigen Tagen stellt 
sich ein neues Gleichgewicht in 
cler Hohe der jeweiligen Eiweif3-
zu{uhr ein. Es IăBt sich also, 

Tabelle 68. 
Einstellung des N - Gleichgewichtes. 

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

N-Bilanz 
pro Tag g 

a) Mit steigenden EiweiBmengen 
17,0 I 18,6 -1,6 
51,0 41,6 + 9,4 
51,0 44,5 + 6,5 
51,0 47,3 + 3,7 
51,0 47,9 + 3,1 
51,0 49,0 + 2,0 
51,0 49,3 + 1,7 
51,0 51,0 O 

b) Mit abnehmenden EiweiBmengen 
51,0 51,0 O 
34,0 39,2 - 5,2 
34,0 36,9 - 2,9 
34,0 37,0 - 3,0 
34,0 36,7 - 2,1 
34,0 34,9 - 0,9 

nachdem der Korper einmal das minimale N-Gleichgewicht erreicht hat, 
mit jeder dieses Minimum iiberschreitenden EiweiBmenge ein N -Gleich­
gewicht einstellen. Geht man von einer das minimale N -Gleichgewicht uber­
steigenden EiweiBmenge wieder zu einer geringeren Eiwei8zufuhr zuriick, so 
wird nunmehr die N-Bilanz negativ: der Korper scheidet also mehr N aus, 
als er in Form von Eiwei8 zu sich nimmt. Aber ebenso wie bei Steigerung 
der EiweiBzufuhr stellt sich bei ihrer Senkung der Organismus wieder auf 
das der Zufuhr entsprechende Ma8 der Ausscheidung ein (s. Tabelle 68). Es 
wird also auf jeden Fall, wenn auch mit einer gewissen Latenz, sobald die 
Eiwei8zufuhr das minimale N-Gleichgewicht iiberschreitet, ein N-Gleich­
gewicht erreicht, der Organismus kann sich dann mit jeder Eiwei(3menge ins 
Gleichgewicht setzen. In dem Bestehen der Latenz kann man ein Zeichen 
ei ner geringen EiweiBspeicherung erblicken. 

Die Hohe des minimalen Gleichgewichtes ist von der Art der Ernăhrung 
abhăngig. Erfolgt die Deckung des Energiebedarfes durch Kohlenhydrate, 
so erhălt man den niedrigsten Wert fiir dieses Gleichgewicht. Ersetzt 
man das Kohlenhydrat durch ăquivalente Mengen von Fett, so wird das 
minimale N-Gleichgewicht erst mit groBeren EiweiBmengen erreicht. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 22 
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Kohlenhydrate wirken also in haherem Umfange eiweiBsparend als Fett. 
Von Bedeutung fiir die Hahe des minimalen N-Gleichgewichtes ist weiterhin 
ein mittlerer Salzgehalt der Nahrung: salzfreie und salzarme aber auch 
sehr salzreiche Kost erhahen die Abnutzungsquote und damit auch das 
minimale N -Gleichgewicht. 

Es ist nach diesen Angaben verstăndlich, daB die Hahe der Abnutzungs­
quote nicht konstant sein kann. Die Angaben iiber die Hahe der minimalen 
N-Ausscheidung schwanken zwischen Werten, die 13 und 26 g EiweiB ent­
sprechen, das physiologische Eiweif3minimum (minimales N -Gleichgewicht) 
betrăgt etwa 30-40 g Eiweif3. Die Frage, ob dieses physiologische EiweiB­
minimum auf jeden Fali ausreicht, den Korper voll arbeits- und funktions­
făhig zu erhalten, ist sehr vielfăltig experimentell bearbeitet und theoreti­
sierend behandelt worden. Vertreter extremer Ernăhrungsvorstellungen 
halten EiweiBnahrung iiber das unbedingt erforderliche MindestmaB 
hinaus fiir iiberfliissig, ja schădlich. Es kann nicht genug betont werden, 
daB weder die experimentelle Untersuchung noch die Erfahrung des tăg­
lichen Lebens den geringsten Anhaltspunkt fiir die Richtigkeit dieser 
Vorstellungen erbracht haben. Eher hat sich das Gegenteil gezeigt, daB 
bei manchen Menschen eiweiBknappe Ernăhrung die Leistungsfăhigkeit 
herabsetzt. Die EiweiBmenge, die den Organismus zu voller Leistungs­
făhigkeit und Widerstandskraft befăhigt, bezeichnet man als das praktische 
oder hygienische Eiweif3minimum (RUBNER); es kann mit etwa 80 g angesetzt 
werden. Allgemeiner ist die Forderung, daB der bestehende Calorien­
bedarf zu etwa 15 % durch EiweiB gedeckt werden solI. 

(3) Die biologische Wertigkeit der EiweiBkarper. 
Die Hahe des praktischen EiweiBminimums, die oben mit 80 g an­

gegeben wurde, ist keineswegs eine absolut feststehende GraBe. Sie ist 
vielmehr von der Art der EiweiBnahrung abhăngig. Es ist im Versuch 
maglich, die EiweiBzufuhr durch Zufuhr von EiweiBhydrolysaten oder 
durch Verfiitterung von Aminosăuren zu ersetzen. Dabei hat sich heraus­
gestelit, daB bestimmte Aminosăuren in der Nahrung fehlen kannen, 
andere in ihr enthalten sein miissen, daB es also entbehrliche und un­
entbehrliche Aminosăuren gibt (s. S. 367). Wenn man versucht, den 
EiweiBbedarf durch verschiedene EiweiBkarper zu decken, so kann man 
feststellen, daB von ihnen dazu ganz verschiedene Mengen notwendig 
sind, ja daB es EiweiBkarper gibt, deren alleinige Verfiitterung Wachstum 
und Gewichtserhaltung nicht gewăhrleistet. Die Ursache fiir dieses Ver­
halten wird klar, wenn man erfăhrt, daB Zulage bestimmter Aminosăuren 
zu einer derartigen unzureichenden EiweiBnahrung diese vollwertig macht. 
So kann z. B. die Gelatine durch Zulage von Cystin, Tyrosin und Trypto­
phan vollwertig gemacht werden. Davon, ob ein EiweiBkarper die lebens­
notwendigen unentbehrlichen Aminosăuren in ausreichendem MaBe enthălt 
oder nicht, wird es abhăngen, ob das praktische EiweiBminimum niedrig 
oder hoch ist. 

THOMAS hat als erster den verschiedenen Năhrwert der EiweiBkarper, 
den er als ihre biologische Wertigkeit bezeichnete, zahlenmăBig zu be­
stimmen gesucht. Er fand die folgenden relativen Werte: Rindfleisch 105, 
Kuhmilch 100, Kartoffeln 79, Erbsen 58 und Weizenmehl 40. Spăterhin 
Bind vielfach weitere Bestimmungen der biologischen Wertigkeit durch­
gefiihrt worden, die zum Teil abweichende Ergebnisse hatten. Trotzdem 
kann man aus der Gesamtheit des vorliegenden Materials schlieBen, daB 
die tierischen EiweiBk6rper, weil sie in ihrer Struktur mit den Proteinen 
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des menschlichen oder eines anderen tierischen Organismus die graBere 
Ahnlichkeit haben, auch die hOchste biologische Wertigkeit besitzen. 
Die Wertigkeit der pflanzlichen EiweiBkarper ist im allgemeinen geringer. 

Da gewohnlich der EiweiBbedarf des Korpers nicht mit einem einzigen 
EiweiBkorper gedeckt wird, ist in der gemischten Nahrung von groBerer 
Wichtigkeit als die biologische Wertigkeit der Ergănzungswert der einzelnen 
EiweiBkOrper. Dieser driickt sich darin aus, daB mehrere biologisch unter­
wertige EiweiBkorper sich zu einem biologisch vollwertigen Gemisch 
ergănzen (McCoLLUM). 

Schrifttum. 
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d) Die Grundlagen des intermediăren Stoffwechsels. 
Der Aufnahme der Nahrungsstoffe in den Organismus und ihrem Ein­

bau in die Substanz oder in die Struktur des Korpers, der A ssimilation , 
folgt ihr Abbau unter Freisetzung der in ihnen enthaltenen Energie. 
Diesen Teil des Stoffwechsels nennt man Dissimilation. 

Ais Endprodukte des Stoffwechsels entstehen aus Fetten und Kohlen­
hydraten Kohlendioxyd und Wasser, aus den EiweiBstoffen daneben auch 
noch Harnstoff. AuBerdem wird aber unter den Ausscheidungsprodukten 
des Karpers noch eine graBere Zahl von anderen Stoffen gefunden, die 
aus der aufgenommenen Nahrung oder aus den umgesetzten Karperbau­
steinen bei ihrer Umsetzung im Karper entstanden sind. Zum Teil geben 
diese Stoffe wichtige Hinweise darauf, daB sich die Dissimilation iiber 
eine Reihe von Zwischenstufen vollzieht, daB 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 intermediăren oder Zwischenstojj­
wechsel. Er umfaBt also alle die Vorgănge, die auf dem Wege dieses 
Zwischenstoffwechsels sich abspielen, und er befaBt sich mit denjenigen 
Stoffen, die im Verlaufe des Zwischenstoffwechsels entstehen. Da das 
ZieI des Stoffwechsels die vollstăndige Verbrennung eines Stoffes sein muB, 
weil nur dann die in ihm enthaltene Energie restlos freigesetzt werden 
kann, ist es verstăndlich, daB Zwischenprodukte des Stoffwechsels ge­
wahnlich nur in geringer Zahl und in geringer Menge aufgefunden werden 
konnen. Jm allgemeinen gelingt es also nicht ohne weiteres, in die Wege 
des intermediăren Stoffwechsels Einblick zu erhalten. 

Gelegentlich vermitteln spontan auftretende oder durch krankhafte 
Verănderungen bedingte Stoffwechselstorungen jedoch das Auftreten von 
Stoffen, die als obligate Zwischenprodukte des Stoffwechsels angesehen 
werden miissen. Wegen der bestehenden Stoffwechselstorung ist ihr 
weiterer Umsatz unterbrochen und dadurch der Schleier, der das Geheimnis 
der intermediăren Umsetzungen verhiillt, teilweise geliiftet. Auch durch 
experimentelle Eingriffe lassen sich Storungen des Zwischenstoffwechsels 
auslosen. Es gelingt z. B. den intermediăren Kohlenhydratstoffwechsel 
durch Vergiftung der Organe, in denen er sich abspielt, zu unterbrechen. 

22* 
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Dies ist durch Natriumfluorid und durch Salze der Monojod- und Mono­
bromessigsăure moglich. Unter diesen Bedingungen kann man Zwischen­
stufen des Kohlenhydratabbaus, die unter normalen Bedingungen jeweils 
nur in geringen Mengen entstehen und sehr rasch wieder verschwinden, 
weil sie weiter umgesetzt werden, in erheblichen Mengen abfangen. Die 
grundlegenden und klărenden Entdeckungen iiber den intermediăren 
Kohlenhydratstoffwechsel sind tatsăchlich auf diesem Wege gemacht 
worden (s. S.345f.). 

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 konnten, auf isolierte Organe 
einwirken zu lassen und diese kiinstlich mit Blut oder einer anderen Năhr­
fliissigkeit zu durchstromen. In der Durchstromungsfliissigkeit lassen sich 
dann oft Abbaustufen der zugesetzten Stoffe auffinden. Diese Methode hat 
besonders an der isolierten, kiinstlich durchstromten Leber zu schonen 
Ergebnissen gefiihrt. Mit groBtem Erfolg hat man statt der ganzen Organe 
auch Organbreie oder diinne Schnitte der Organe zu Untersuchungen 
des intermediaren Stoffwechsels herangezogen. Die Gewebsbreie oder 
Organschnitte werden in geeigneten Nahrlosungen suspendiert, denen die 
Stoffe zugesetzt werden, deren Abbau oder deren Wirkung untersucht 
werden so11. Man kann in der Vereinfachung der Versuchsanordnung 
sogar noch einen Schritt weiter gehen und das Organ durch Organextrakte 
ersetzen. In diesen laufen, wenn die fiir die untersuchten Umsetzungen 
erforderlichen Fermente sich aus den Organen extrahieren lassen, die 
Abbauvorgange haufig genau so ab wie in den Organen selber. Bei der­
artigen Untersuchungen an fermenthaltigen Organextrakten sind dann 
auch neben der Erkenntnis des Schicksals der abgebauten Stoffe haufig 
auch Aufschliisse iiber die an dem Abbau beteiligten Fermente und Co­
Fermente zu erhalten. 

Auch Fiitterungsversuche sind zur Aufklărung des Schicksals mancher 
lebenswichtiger Stoffe im Korper herangezogen worden. Hierbei geht man 
so vor, daB 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 
{I-Oxydation der Fettsăuren aufgefunden worden. 

In den letzten Jahren ist mit zunehmendem Erfolg die Anwendung 
isotoper Elemente in den Dienst der Erforschung des Zwischenstoffwechsels 
und seiner Zusammenhănge geste11t worden. Das Prinzip dieses Vorgehens 
besteht darin, daB man in die zu untersuchenden Stoffe ein Isotop der 
es aufbauenden Elemente in groBerer Menge einfiihrt, als es in den natiir­
lich vorkommenden Stoffen enthalten ist. Man kann z. B. Verbindungen 
herste11en, in denen der Wasserstoff teilweise durch schweren Wasserstoff 
(Deuterium, 2H) ersetzt ist oder die einen hoheren Gehalt an 15N, 180 oder 
32p enthalten. Diese Verbindungen sind also "markiert", und wegen der 
Markierung kann ihr Schicksal im Korper verfolgt werden, da die be­
treffenden Isotope durch geeignete Methoden nachgewiesen und bestimmt 
werden konnen. Besonders leicht ist dies moglich bei radioaktiven 
Isotopen, wie sie etwa auBer fiir P auch fiir Na, K, Mg, Ca, Fe, Cu, Mn 
und Zn bekannt und zum Teil auch in der Erforschung des Mineralstoff­
wechsels angewandt worden sind. 

Fiir die Anwendung der Isotopen in der Stoffwechselforschung BoHen hier nur einige 
Beispiele angefiihrt werden. Injiziert man eine~ Versuchstier ~atriumphospha.t mi.~ einem 
geringen Gehalt an dem Isotop 32P. so verschwmdet der marklerte Phosphor m kurzester 
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Zeit aus der Blutbahn. Er wird fast zur Hălfte 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 iibrigen Organe. Wir ersehen aus diesem Versuch, daB die Ablagerung 
gerade in den Organen erfolgt, mit deren Funktion der Phosphatstoffwechsel auf das engste 
verkniipft ist. Im Muskel konnten mit Hilfe von 32p auch die Verschiebungen der Phosphor­
siure, die mit dem Kohlenhydratstoffwechsel in diesem Organ verbunden sind (s. S.344f. 
und 433f.), verfolgt werden. Durch diese Versuche konnte eine wertvolle Bestătigung der 
schon auf anderen Wegen erhaltenen Ergebnisse gewonnen werden. 

Diese und andere Versuche mit Isotopen lehren uns, dafJ ein standiger 
Austausch der Bausteine des Korpers gegen die mit der Nahrung zugefuhrten 
gleichartigen Stofte stattfindet. 

Es IăBt sich z. B. zeigen, daB nach Verfiitterung der Aminosăure Leucin, die einen 
geringen Gehalt an dem Isotop UN hat, die SerumeiweiBkorper und die EiweiBkorper 
der verschiedensten Organe einen bestimmten Gehalt an diesem N-Isotop aufweisen. 
Dieser Versuch legt auch Zeugnis ab fiir die Făhigkeit des Korpers zur Synthese 
bestimmter Aminosăuren; denn das Isotop 15N findet sich im Verbande der EiweiBkorper 
nur noch zu 30% im Leucin, zu 70% aber in den anderen Aminosăuren mit Ausnahme 
des Lysins nnd des Ornithins. Ebenfalls unter Anwendung von Isotopen hat sich zeigen 
lassen, daB die Fettsăuren des Korpers iiberaus rasch umgesetzt und durch neue, synthetisch 
im Organismus entstandene ersetzt werden. Nicht nur die anorganischen, sondern auch die 
organischen Bausteine des Korpers unterliegen demnach einem intensiven und dauernden 
Umbau. Man gewinnt aua den Versuchen mit Isotopen nahezu vollige GewiBheit dariiber, 
daB die dem KiYrper zugefuhrten Năhrstoffe nicht einem sofortigen Abbau ader der baldigen 
A U8scheidung unterliegen, sondern zunăchst in seinen Bestand eingefugt werden und daB 
entsprechende Mengen des betreffenden Korperbausteins dem dissimilatorischen Stoff­
wechsel anheimfallen. Die zugefiihrten isotopen Elemente werden im Korper sogar lange 
Zeit festgehalten, da z. B. noch nach Monaten erat ein kleiner Teil des zugefiihrten 
markierten P mit dem Harn oder dem Kot ausgeschieden worden ist. 
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C. Der Stoft'wechsel der Kohlenhydrate. 
a) Umsatz der Kohlenhydrate. 

Die Verdauung und Resorption der verschiedenen Kohlenhydrate ist 
in einem friiheren Kapitel beschrieben worden. Die resorbierten Mono­
saccharide werden wahrscheiulich so wie sie vom Darm aufgenommen 
wurden, d. h. als Glucose, Fructose oder Galaktose, durch die pfortader 
der Leber zugefiihrt. rm allgemeinen Kreislauf, also im Blut, das die Leber 
bereits passiert hat, findet man unter normalen Ernahrungsbedingungen 
lediglich Traubenzucker : der normale Blutzucker ist d-Glucopyranose (s. S. 13) . 
Seine Konzentration betragt im Durchschnitt 0,1 % (0,08-0,12 %). Das 
pfortaderblut enthalt dagegen bei Resorption groBerer Kohlenhydrat­
mengen bis zu 0,4 % Glucose. Die Leber baut aus der zustromenden Glucose 
(und Fructose) Glykogen auf und speichert die Kohlenhydrate voriiber­
gehend in dieser Form, so daB nach kohlenhydratreicher N ahrung ihr 
Glykogengehalt auf etwa 20 % ansteigen kann. Das Leberglykogen ist 
eine leicht verfiigbare Energiereserve. Fortlaufend erfolgt ein gewisser Ab­
bau von Glykogen in der Leber, damit der Zuckergehalt des Blutes (Blut­
zuckerspiegel) auf konstanter Hohe gehalten wird (s. S. 406); denn ruhende 
und in erhohtem MaBe tatige Organe nehmen dauernd Zucker aus dem 
Blute auf, den sie zur Bestreitung ihres Stoffwechsels verbrauchen. 
Der Zuckergehalt des venosen Blutes ist gewohnlich um etwa 4 mg- % 
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niedriger als der des arteriellen. Das Hauptorgan des Zuckerverbrauchs 
ist die quergestreifte Muskulatur. Jedoch kann sie im Vergleich zur Leber 
nur geringe Kohlenhydratmengen speichern, ihr Glykogengehalt betrăgt 
im Mittel etwa 0,5 %. Der Ersatz des in den Organen verbrauchten 
Kohlenhydrats geht zu Lasten des Blutzuckers und damit indirekt des 
Leberglykogens. Exstirpiert man nămlich bei Versuchstieren die Leber, 
so sinkt nach einigen Stunden der Blutzucker auf ganz niedrige 
Werte (0,03 %), und es kommt zu hypoglykămischen Erscheinungen 
(s. S. 211). 

Enthait die Leber vieI Glykogen, so kann ein Teil ins Fettgewebe ab­
gegeben und dort voriibergehend als Glykogen gespeichert werden, bis 
es schlie13lich in Fett umgewandelt wird. Der Ersatz des verbrauchten 
Zuckers geschieht au13er durch die Neuaufnahme von Kohlenhydrat mit 
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Abb.76. Schema der Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels. 

der Nahrung auch durch Umwandlung von Eiwei13 in Zucker. Diese kann 
unter bestimmten Umstănden, etwa bei der Zuckerkrankheit (s. S. 209f.), 
einen erheblichen Umfang erreichen. Wahrscheinlich ist auch eine Um­
wandlung von Fett in Zucker moglich (s. S. 360). Ebenso wie fiir die 
Wiedererhohung des abgesunkenen Blutzuckerspiegels (Hypoglykămie) 
gesorgt ist, besteht auch eine Regulation, die einen Anstieg des Blutzuckers 
auf iibernormal hohe \iVerte, eine Hyperglykămie, verhindert. AuBer der 
hormonalen Steuerung durch das Insulin und andere Hormone spielt hier 
die Niere eine wichtige Rolle. Dies Organ hat eine bestimmte Zucker­
schwelle, wird sie iiberschritten, d. h. erreicht der Blutzucker Werte von 
iiber 0,16 %, so wird Zucker in den Harn ausgeschieden, es kommt wie 
bei der Zuckerkrankheit zur Glyko8urie. Das geschieht auch dann, wenn 
mit der Nahrung groBe Mengen von Kohlenhydraten zugefiihrt werden 
(alimentăre H yperglykămie und Glyko8urie) . Dabei wird immer das 
Monosaccharid ausgeschieden, das in der Nahrung enthalten war bzw. 
aus den Kohlenhydraten der Nahrung im Darm entstanden ist, also Glu­
cose oder Fructose oder Galaktose. 

Die Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels untersteht der hormo­
nalen Steuerung durch Pankreas, Nebennierenmark und -rinde und Hypo-
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physenvorderlappen. Dariiber ist bereits an anderen Stellen berichtet 
(s. S. 204,207,211,239). Die hormonale Regulation ihrerseits ist von den 
vegetativen Stoffwechselzentren in den basalen Hirnganglien abhangig. 
Daneben gibt es aber auch eine direkte nervose Regulation, die wahr­
scheinlich an der Leber angreift. Beim Zuckerstich (s. S.208) kommt es 
auch dann noch zur Hyperglykamie, wenn die zur Nebenniere fiihrenden 
Nerven durchschnitten sind, sie bleibt dagegen aus, wenn man die Leber 
aus dem Kreislauf ausschaltet. Die Hauptwege fiir die Regulation des 
Blutzuckers sind schematisch in Abb. 76 zusammengestellt. Man ersieht 
aus ihr, daB nicht nur der Zucker selbst, sondern auch die Milchsaure 
beim Kohlenhydratumsatz eine groBe Rolle spielt. 

h) Zwischenstoffwechsel. 
Beim vollstandigen oxydativen Abbau der Kohlenhydrate bilden sich 

nach der summarischen Gleichung 

C.H'20. + 6 O 2 = 6 CO, + 6 H,O 

Kohlendioxyd und Wasser; die entstandene Kohlendioxydmenge ist dem 
verbrauchten Sauerstoff aquivalent, der R.Q. hat fiir die Kohlenhydrate 
den Wert 1,0. Der verbrauchte Sauerstoff wird aber, wie die năhere 
Verfolgung der Abbauvorgănge zeigt (s. S. 297f.), nicht zur Oxydation des 
Kohlenstoffs sondern zu der des Wasserstoffs verbraucht. 

Auch unter anaeroben Bedingungen, d. h. ohne Aufnahme von Sauer­
stoff kann ein Abbau von Kohlenhydraten erfolgen, aber dieser geht nie 
bis zu den Endprodukten der Verbrennung, sondern bleibt auf einer 
friiheren Stufe stehen. Die bekanntesten Beispiele der anaeroben Kohlen­
hydratspaltung sind die Milchsăurebildung und die alkoholische Gărung. 
Die Milchsaurebildung, man bezeichnet sie auch als Glykolyse, ist im 
wesentlichen eine Funktion tierischer Gewebe. Ihre Bruttogleichung lautet 

C.H"O. = 2 C3 H.03 (CH3 • CHOH· COOH). 

Die alkoholische Garung ist die energieliefernde Reaktion im Stoffwechsel 
einiger Heferassen. Sie erfolgt nach der Bruttogleichung 

C.H"O. = 2 C,HsOH + 2 CO, . 

Die Bruttogleichungen fUr den aeroben und fiir den anaeroben Abbau 
des Zuckers sagen zwar etwas iiber die Endprodukte dieses Zuckerabbaues 
aus, und sie zeigen weiterhin, daB unter Bedingungen, die einen oxydativen 
Abbau nicht zulassen, definierte Spaltprodukte entstehen, aber iiber den 
Weg, der zu den Endprodukten oder den stabilen Zwischenprodukten 
fiihrt und iiber etwa gebildete unbestandige Zwischenstufen geben sie 
keinen AufschluB. Sie lassen also den feineren Mechanismus des Abbaues 
vollig dunkel. 

Die Erforschung des Zwischenstoffwechsels der Kohlenhydrate im 
tierischen Gewebe hat zunachst nach einer Erklarung dafiir zu suc hen, 
in welcher Weise beim Abbau der 6-Kohlenstoffzucker als erstes Stabili­
sierungsprodukt die Milchsaure, eine Substanz mit 3 C-Atomen entsteht. 
Die "hălftige" Teilung des Zuckermolekiils, deren Annahme auf der Hand 
liegt, ist nicht ohne weiteres verstăndlich, da die Struktur des Zuckers 
von der der Milchsaure weitgehend verschieden ist; die Teilung kann 
also nur durch intramolekulare Umwandlungen zustande kommen. Bei 
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ihnen spielen wenigstens im Hauptorgan des tierischen Kohlenhydrat­
umsatzes, der quergestreiften Muskulatur, und ebenfalls in der Hefe 
intermediare Phosphorylierungsvorgange eine unerlăJ3liche Rolle: sowohl 
in der Hefe als auch in der Muskulatur entstehen beim Abbau der Zucker 
Hexosephosphorsăureester (s. S. 345f.). Aus Hefe wurden neben einer 
Fructosediphosphorsăure (HARDEN-YoUNG-Ester) und einer Hexosemono­
phosphorsăure (ROBISoN-Ester) noch einige weitere Phosphorsăureester 
isoliert, aus frischer Muskulatur dagegen nur eine Hexosemonophosphor­
săure (Lactacidogen, EMBDEN-Ester), die mit dem ROBISoN-Ester identisch 
ist. PreBsaft aus Skeletmuskulatur enthălt dagegen auch den HARDEN­
YouNG-Ester. Daneben wurde aus Hefe und aus Muskelextrakten beim 
Abbau des Glykogens eine Glucose-l-Phosphorsaure (CORI-Ester) erhalten. 
Die weitere Untersuchung hat gezeigt, daB der Kohlenhydratstoffwechsel 
in der Hefe bis zu einem bestimmten Punkte mit dem des Muskels identisch 
ist, daB sich aber dann die Wege trennen. Daher sollen sie auch hier 
getrennt besprochen werden. 

1. Der anaerobe Abbau der Kohlenhydrate iID Mnskel (Gykolyse). 
PreBsaft aus Skeletmuskeln bildet, wenn er bei alkalischer Reaktion 

aufbewahrt wird, erhebliche Mengen von Milchsăure. Diese Milchsăure­
bildung IăBt sich durch Zusatz von Glykogen, Glucose oder anderen 
Zuckern nicht wesentlich vermehren, steigt dagegen in nahezu theoreti­
schem AusmaB, wenn man Hexosediphosphorsăure zusetzt (EMBDEN). 
Stellt man aus Skeletmuskulatur mit Wasser oder Kaliumchloridlosung 
Extrakte her, so enthalten diese ebenso wie die PreBsafte das fiir die Milch­
săurebildung notwendige Fermentsystem. Sie konnen ebenso wie die PreB­
săfte aus Glykogen, Stărke und einigen Abbauprodukten der Polysac­
charide noch Milchsăure bilden, nicht dagegen aus Glucose (MEYERHOF). 
Aus Hefesaft lăBt sich aber eine Hexokinase gewinnen, die auf Glucose 
Phosphatreste iibertragen kann, so daB sie nun nach der Phosphorylierung 
dem weiteren Abbau zugănglich ist. Ob auch das tierische Gewebe ein 
derartiges Enzyem enthălt, ist unbekannt. 

Muskelextrakte verlieren nach Dialyse gegen Wasser vollig die Fahig­
keit zur Milchsaurebildung, gewinnen sie aber zuriick, wenn man das 
Dialysat zu dem Extrakt wieder hinzufiigt. Die Wirkung der Fermente 
des Zuckerumsatzes geht also nur in Gegenwart co-fermentartiger Stoffe 
vor sich. Sowohl die Phosphorylierung der Kohlenhydrate als auch die 
Dephosphorylierung, die mit dem Zerfall des Zuckermolekiils verbunden 
ist, sind nur in Gegenwart zahlreicher Co-Fermente und Aktivatoren 
moglich (s. S. 352f.). 

Die Untersuchungen an Muskelextrakten erbrachten auch den ersten schliissigen Bewei~ 
dafiir, daB das Methylglyoxal nicht als Vorstufe der Milchsăure im Muskel angesehen werden 
kann. Die Umwandlung des Methylglyoxals in Milchsăure (s. S. 303) erfolgt nur dann, wenn 
als Co-Ferment der Glyoxalase reduziertes Glutathion vorhanden ist. In glutat.hionfreien 
Muskelextrakten diirfte also keine Milchsăurebildung mehr erfolgen. Das ist aber doch der 
Fall (LOHMANN). Aus diesen und aus anderen Griinden (s. Tabelle 69, S.349) ist das Methyl­
glyoxal als Zwischenstufe der Glykolyse abzulehnen. Wenn es trotzdem unter bestimmten 
Bedingungen isoliert werden kann, so deshalb, weil es auf chemischem Wege durch Um­
wandlung aus den wirklichen Zwischenstufen der Glykolyse entsteht (s. S. 348). 

Die vollige Aufklărung des Abbauweges der d-Glucose ging aus von 
der Erforschung der Einwirkung verschiedener G~fte au! den Kohlenhydrat 
stoftwechsel des M uskels und der H efe (EMBDEN; MEYERHOF; LOHMANN: 
NILSSON; PARNAS), sie wurde vollendet durch Untersuchung und Ver-
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folgung von Teilreaktionen des Abbaus an Muskelextrakten. Setzt man 
zu Muskelbrei, -preBsaft oder -extrakt Natriumfluorid in geeigneten 
Konzentrationen hinzu, so vermindert sich die von vornherein vorhandene 
Phosphorsaure seht stark und gleichzeitig findet sich eine erhebliche An­
haufung von Hexosedip~?sphorsaure, die normalerweise im frischen 
Muskel nicht vorkommt. UberlaBt man den Ansatz langere Zeit der Ein­
wirkung des Fluorids, so wandelt sich die Hexosediphosphorsaure aU­
mahlich in ein Gemisch zweier phosphorylierter 3-Kohlenstoffverbin­
dungen, der Phosphoglycerinsaure und der Glycerinphosphorsaure, um 
(EMBDEN, DEUTIOKE und KRAFT). Diese Reaktion wird erklarlich, wenn 
man annimmt, daB Hexosediphosphorsaure in zwei MolekUle Triosephosphor­
::;aure zerfallt, die dann nach Art einer CANNIZzARoschen Umlagerung dis· 
mutiert werden. Es ergibt sich demnach das folgende Reaktionsschema: 

/ 

I·'rllctosediphosphorsiiure 

Dioxyaeetonphosphorsăure 

/OH 
CH20-P=O 

I ~OH 
c=o H2 

I '1 CH.OH --=-=--+1 
C<O 
I H 

H-C-OH 
I /OH 

CH2 0-P"=O 

~OH 

o 

1-(-)-a-G1ycerinphosphorsăure 

/OH 
CH20-P=O 

I ~OH 
--+ H-C-OH 

I 
CH2 0H 

COOH 
I 

--+ H-C-OH 
I /OH 

CH2 0-P=O 

~OH 
d- Glycerinaldehydphosphorsăure d-(-)-3-

Phosphoglyeerinsăure 

Bei Anwesenheit von Fluorid wird der Kohlenhydratabbau also auf 
einer Stufe fixiert, die sonst glatt durchlaufen wird. Diese Stufe ist dadurch 
gekennzeichnet, daB nach einer halftigen Spaltung der zweifach phosphory­
lierten Hexose zwischen den beiden phosphotsăurehaltigen Spaltstiicken 
eine intermolekulare Oxydoreduktion stattfindet. Die Wirkung des Fluorids 
besteht in einer Hemmung der Abspaltung von Phosphorsaure aus den 
beiden phosphorylierten Dismutationsprodukten. Die als Durchgangs­
stufen geforderten Triosephosphorsauren konnen, da sie auBerordentlich 
rasch dismutiert werden, nicht gefaBt werden. Das gelingt aber bei einer 
anderen Art der Vergiftung des Muskelfermentsystems. Setzt man zu 
Muskelbrei oder -extrakt Monobrom- oder MonfYjodessigsiiure hinzu, so 
wird ebenfalls die Milchsaurebildung unterbrochen, und es kommt ebenso 
wie bei der Fluoridvergiftung zu einer Anhaufung von Hexosephosphor­
sauren und zu deren sekundarer Umwandlung. Diese Umwandlung macht 
aber bereits auf der Stufe der Triosephosphorsauren halt, weil die Halogen­
essigsauren ihre Dismutation verhindern. 

Setzt man die als intermediares Spaltungsprodukt erkannte Phospho­
glycerinsaure zu einer an Kohlenhydra.t stark verarmten Muskulatur hinzu, 
so zerfallt sie in Brenztraubensaure und Phosphorsaure, dabei werden 
aber noch zwei Zwischenstufen durchlaufen. Die oben formulierte, aus 
Triosephosphorsaure entstehende Phosphoglycerinsaure ist in Stellung 3 
phosphoryliert. Sie wird zunachst in 2-Phosphoglycerinsaure und dann 
unter Wasserabspaltung in Phosphobrenztraubensaure umgewandelt; erst 



346 Der Stoffwechsel der Kohlenhydrate. 

diese zerfallt hydrolytisch in Brenztraubensaure und Phosphorsaure 
(MEYERHOF) : 

/OH 
CH.O-P=O 

I "" CHOH OH 

I 
COOH 

3-Phosphoglycerinsaure 

CH. 
II /OH 
c-o-p=o 
I "" COOH OH 

Phosphobrenztraubensaure 

CH.OH 
I OH 
CHO-~O --+ 

I "" COOH OH 
2-Phosphoglycerinsaure 

CH. 
II 
COH --+ 

I 
COOH 

CH. 
I 
c=o + H.PO. 
I 
COOH 

Enolform Ketoform 
Brenztraubensaure 

Wir erhalten also aus dem oxydierten Dismutationsprodukt der Triose­
phosphorsaure nicht Milchsaure, sondern verstandlicherweise deren Oxy­
dationsprodukt, die Brenztraubensaure. EMBDEN nahm an, daG aus der 
Brenztraubensaure dadurch Milchsaure entsteht, daG sie durch das redu­
zierte Teilstiick der Dismlltation, die Glycerinphosphorsaure, reduziert 
wird. Die Glycerinphosphorsaure wirkt als Wasserstoffdonator fiir die 
Reduktion der Brenztraubensaure und wird daher selbst wieder zu Triose­
phosphorsaure oxydiert: 

CH. 

II 
C-OH + 
I 
COOH 

/OH 
CH.O-P=O 

I ""OH 
CHOH 

I 
CH.OH 

--+-

Brenztraubensăure Glycerinphosphorsăure 

CH. 

I 
CHOH + 
I 
COOH 

Mllchsăure Glycerinaldehydphosphorsăure 

Ebenso wie aus Brenztraubensaure und Glycerinphosphorsaure wird 
ganz im Sinne der Theorie auch aus einem Gemisch von Phosphoglycerin­
saure und Glycerinphosphorsaure Milchsaure gebildet. Aus einem Molekiil 
Hexose entsteht danach zunachst also nur ein Molekiil Milchsaure. Das 
iibrigbleibende Molekiil Triosephosphorsaure tritt aber erneut in die 
Reaktion ein und geht dann ebenfalls in Milchsaure iiber. 

Wenn diese Untersuchllngen fiir die Kohlenhydrate etwa von der 
Stufe der Hexosediphosphorsăure an ein gangbarer Abballweg gezeigt 
haben, so blieben doch zunăchst die ersten Stufen des Abbaues, nămlich 
die vom Glykogen bis zur Hexosediphosphorsăure, noch unklar~ Es konnte 
iiber die geforderten Zwischenstufen oder iiber die "Reaktionsform" des 
Zuckers keine befriedigende Aussage gemacht werden. Ein wichtiger 
Fortschritt in dieser Richtung war die Feststellung von PARNAS, daG das 
Glykogen durch "Phosphorolyse", ohne in kleinere Kohlenhydratteilstiicke 
zu zerfallen, zu Hexosemonophosphorsăure phosphoryliert wird. Nach 
CORI entsteht dabei durch die Wirkung einer Phosphorylase zunăchst die 
Glucose-I-Phosphorsăure (CORI-Ester). Aus CORI-Ester kann durch ein 
von der Phosphorylase verschiedenes Ferment Glykogen resynthetisiert 
werden. Es erscheint danach moglich, daG zwischen das Glykogen und 
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den CORI-Ester noch ein Zwischenester eingeschaltet ist. Ebenso wie 
Glykogen konnen auch andere glucosehaltige Polysaccharide in CORI­
Ester ubergehen, so daB auf diesem Wege beispielsweise Starke in Glykogen 
umgewandelt werden kann. 

Eine "Phospho-gluco-mutase" lagert den CORI-Ester in die Glucose-6-
Phosphorsaure um und diese steht mit der Fructose-6-Phosphorsaure in 
einem Gleichgewicht. Aus den Hexose-6-Phosphorsauren wird dann durch 
Aufnahme eines weiteren Phosphorsauremolekiils Hexosediphosphorsaure 

Schema des Glykogenabbaus zu Milchsaure. 

Glykogen + Phosphorsaure 

H 
(Zwischenester) ? 

H 
Glucose.l-Phosphorsaure 

k------- (CoRI-EBter) 
Glucose + Phosphorsaure ..... -1-

............ Glucose-6-Phosphorsaure 
H 

Fructose-6-Phosphorsaure 
(NEUBERG-E8ter) 

-1-

I EMBDEN-RoBISON-E8ter 

Fructose-l,6-diphosphorsaure 
(HARDEN-YoUNG-E8ter) 

k.------1---------~ --Glycerinaldehydphosphorsaure + Dioxyacetonphosphorsaure 

+ HsO 

k ---------------~ Phosphoglycerinsaure + 
.j. 

Phosphobrenztraubensaure 
-1-

Brenztraubensaure (+ RaPO,) + 

G1Y""inphŢh_= 

H 2 *"---l 

Milchsaure Glycerinaldenydphosphorsaure 

gebildet. Den beiden Monophosphorsauren kommt im Rahmen des Glyko­
genabbaus noch eine besondere Rolle zu, da sie durch eine Phosphatase 
in Glucose und Phosphat gespalten werden konnen. Es ist sehr wahr­
scheinlich, daB auf diese Weise aus dem Glykogen der Leber der Blut­
zucker gebildet wird. 

Aus den Untersuchungen von EMBDEN; PARNAS; SOHAFFNER; CORI 
sowie KIESSLING ergibt sich somit das obenstehende Schema fur den 
Abbau des Glykogens zu Milchsaure. 

Die direkte Phosphorylierung der Glucose etwa nach der Reaktion 
Glucose + Phosphorsaure-+ Glucose-l-Phosphorsăure istnur moglich, wenn 
gleichzeitig irgendwelche Oxydationen erfolgen. In Nieren- und Gehirn­
extrakten ist die Glucosephosphorylierung von der Oxydation von Bern­
steinsaure zu Fumarsaure begleitet (COLOWIOK, WELOH und CORI). Da 
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zwischen Glucose-I-Phosphorsăure und Glykogen + Phosphorsăure ein 
reversibles Gleichgewicht besteht, erklărt die Bildung von Glucose­
I-Phosphorsăure wohl auch die Bildung von Glykogen in den Anfangs­
stadien der Gărung. 

Es wird weiter unten ausgefiihrt werden, daB im Muskel nicht nur 
ein Abbau von Glykogen zu Milchsăure, sondern auch der umgekehrte 
Vorgang, die Resynthese von Glykogen aus Milchsăure stattiinden kann 
(s. S. 354). Dabei wird sicherlich nicht der ganze hier geschilderte Abbau­
weg rucklăufig durchschritten, da eine wichtige Teilreaktion, die Dephos­
phorylierung der Phosphobrenztraubensăure nicht reversibel ist. Wie 
in dem umstehenden Schema angedeutet, ist dagegen eine Reihe der 
anderen Abbaureaktionen reversibel. Die reversible Reaktion zwischen 
Hexosediphosphorsăure und der Triosephosphorsăure vermittelt ein beson­
deres Ferment, die Aldolase, welche aus Dioxyacetonphosphorsăure und 
beliebigen Aldehyden Iăngere Kohlenstoffketten aufbauen kann. Es ist 
bemerkenswert, daB die Glycerinaldehydphosphorsăure besonders reak­
tionsfăhig ist und leicht in Dioxyacetonphosphorsăure ubergeht. Das 
Gleichgewicht dieser Reaktion liegt ganz auf seiten dieser Substanz. Es 
besteht also der folgende Zusammenhang: 

HexQsediphosphorsaure ~ J DioxY3;cetonphosphorsaur~.. .. 
l Glycermaldehydphosphorsaure ~ DlOxyacetonphosphorsaure 

Unter den von der Aldolase katalysierten Reaktionen ist besonders bemerkenswert die 
zwischen den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds und der Dioxyaceton­
phosphorsaure, die durch die folgenden Formeln wiedergegeben wird; 

Dioxyaceton- Dioxyaceton-
phosphorsiiure phosphorsăure 

L:0H /OH /OH /OH 
CH,O-P"O CH,O· P=.O CH,O . P=O CH,O- P~O 
I OH I "OH I "OH I OH 
C=O 

'" 
C=O C=O C=O 

I I I '" I 
CH,OH "- HO - C- H CH,OH "- HO-C - H 

O I o I 
c1' H -C-OH C~ H -C -OH 
I"H /71 I I"H / I 

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

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH 
d-Glycerin- d-Fmetose- l-Glycerin- l-Sorbose-

aldehyd l-phosphorsiiure aldehyd l-phosphorsiiure 

Die Entstehung der Dioxyacetonphosphorsaure beim Zerfall der Hexosediphosphorsaure 
erklart auch, weshalb das Methylglyoxal als Milchsaurevorstufe angesehen werden konnte. 
Dioxyacetonphosphorsaure zerfallt namlich Bchon ohne fermentative Einwirkung allein 
beim Stehen in eiweiBhaltiger Losung unter Bildung von Methylglyoxal. Dies wird dann 
durch die fast iiberall vorkommende Methylglyoxalase in Milchsaure umgewandelt. Unter 
physiologischen Bedingungen spielt diese Reaktion aber keine Rolle. 

Fur die Entscheidung der Frage, ob Stoffen, die als Intermediăr­
produkte der Milchsăurebildung angesehen werden, diese Rolle auch 
tatsăchlich zukommt, ist die Feststellung der optischen Aktivităt der 
entstandenen Milchsăure von entscheidender Bedeutung. In den in Tabelle 69 
zusammengestellten Versuchen wurden von J OST eine Reihe von Substanzen 
zu Muskelbrei hinzugesetzt und die Drehungsrichtung der entstandenen 
Milchsăure bestimmt. Es zeigte sich, daB nur die im EMBDENschen 
Schema als Milchsăurevorstufen angenommenen Substanzen die naturliche 
1-( + )-Milchsăure bilden; aus Brenztraubensăure entsteht nur Milch­
săure, wenn gleichzeitig ein geeigneter Wasserstoffdonator (wie Glycerin­
phosphorsăure) vorhanden ist. Da aus I-Glycerinaldehydphosphorsăure 



Der anaerobe Abbau der Kohlenhydrate im Muskel (Glykolyse). 349 

nur die linksdrehende, aus dem Gemisch ihrer optischen Antipoden 
aber ein Gemisch der optischen Antipoden der Milchsăure entsteht, 
so ist sicher, daB die d- Glycerinaldehydphosphorsaure, die beim 
Zerfall der Fructosediphosphorsaure entstehen muB, die Vorstufe der 
1-( + )-Milchsaure ist. 

Die Moglichkeit, daB Milchsaure von der gleichen Drehungsrichtung 
wie die im Korper 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 Milchsaurebildung aus 
Glykogen oder Glucose 
(in Gegenwart von Hexo­
kinase) besteht ein we­
sentlicher Unterschied in 
der Reaktionsgesch win­
digkeit. Aus Glykogen 
und Glucose entsteht 
Milchsaure vieI rascher 
als bei der Reduktion 
der Brenztraubensaure 
durch Glycerinphosphor­
saure. Die genaue Unter­
suchunghat ergeben, daB 
aus Brenztraubensăure 
mit der gleichen Ge­
schwindigkeit wie aus 
Glykogen und Glucose 

Tabelle 69. Milchsă ure b ild ung a us verschiedenen 
Vorstufen in zerschnittener Muskulatur. 

(Nach JOST). 

Zum Muskelbrei zugesetzte Substanz 

d,l-Glycerinaldehydphosphorsăure 
l-Glycerinaldehydphosphorsăure . 
Glycerinphosphorsaure + Brenz-

traubensaure . . . . . . . . 
Hexosediphosphorsăure. . . . . 
Glycerinphosphorsaure + Phospho· 

glycerinsaure . . 
Methylglyoxal. . . 
d,l-Glycerinaldehyd 
Brenztraubensaure . 

Drehungssinn der 
entstandenen 
Milchsăure 

+ 
+ 
+ 

keine Milch­
săurebildung 

Milchsăure entsteht, wenn sie mit Triosephosphorsăure dismutiert, statt 
durch Glycerinphosphorsaure reduziert zu werden: 

o O 
C/ COOH C/ COOH 
I""'H I I ""'OH I 

CHOH + CO + H.O - .... CHOH + CHOH 
/OH I I /OH I 

CH 2 0-P"", O CH3 CH.O-P"", O CH3 

OH OH 

Glycerinaldehyd-
phosphorsăure 

Brenztraubensaure Phosphoglycerinsăure Milchsaure 

Nach MEYERHOF vollzieht sich demnach die Milchsaurebildung im 
Muskel nicht auf dem von EMBDEN angenommenen, sondern nach dem 
folgenden Schema. Man ersieht aus ihm, daB die Substanz, die sich 
mit der Brenztraubensaure unmittelbar umsetzt, die Triosephosphorsaure 
ist. In ihr haben wir also die lange gesuchte sog. Reaktionsform des 
Zuckers zu erblicken. 

Auch hier finden wir also die ersten Stufen des EMBDENschen Schemas wieder: Hexose­
diphosphorsaure zerfăllt in Triosephosphorsaure und diese wird zu Glycerinphosphorsăure 
und Phosphoglycerinsaure dismutiert (Stufe 1 s. Formeln S. 345). Phosphoglycerinsăure 
lagert sich in Phosphobrenztraubensăure um (Stufe 2), diese iibertragt ihre Phosphorsăure 
auf Hexose, wodurch Hexosediphosphorsaure und Brenztraubensăure entstehen (Stufe 3). 
Bis hierher handelt es sich um einleitende Reaktionen, die mall zur Induktionsperiode zu­
sammenfassen kann. Hexosediphosphorsăure zerfăllt nunmehr genau so wie auf der 1. Stufe 
zu Triosephosphorsăure. aber diese dismutiert nun nicht mit sich selber, sondern mit der auf 
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Hauptweg der Milchsăurebildung nach MEYERHOF. 
CI> - I 2 Dioxyacetonphosphorsăure -+ 2 Glycerinphos-

'd 1. 2 Hexosediphosphorsăure ~ 1 + 1t phorsăure 
.~ 2 Glycerinaldehydphosphor- ~ 2 PhosphogIy-
:- săure cerinsăure 

- .§ 2. 2 PhosphogIycerinsăure ~ 2 Phosphobrenztraubensăure 

I 3a. 1 Hexose + 1 ;hoSPhobrenztraubensăure = 1 Hexosemonophosphorsăure + 
'd ~ 1 Brenztraubensăure 

j 3b. 1 Hexosemonophosphorsăure + 1 Phosphobrenztraubensăure = 
".... 1 Hexosediphosphorsăure + 1 Brenztraubensăure 

il 4a. 1 Hexose + 2 Phosphorsăure + 1 Hexosediphosphorsăure (~2 TrioBe-
'~ phoBphorBaure) + 2 Brenztraubensaure = 
o 1 Hexosediphosphorsiiure + 2 PhOBphoglycerinsaure + 2 Milchsiiure l ~ 

bzw. 

4 b. 1 Hexosemonophosphorsăure + 1 Phosphorsăure + 1 Hexosediphosphorsaure 
(=r 2 TrioBephosphorsaure) + 2 Brenztraubensăure = 
1 Hexosediphosphorsiiure + 2 Pho'8phoglycerinsaure + 2 Milcbsiiurc 

...................... .......................... . .. 
Stufe 3 entstandenen Brenztraubensăure zu PhosphogIycerinsăure und MiIchsăure; gleich­
zeitig wird ein neues MoIekiil Hexose (Stufe 4a) bzw. ein Molekiil Hexosemonophosphorsăure 
(Stufe 4b) zu Hexosediphosphorsăure phosphoryliert. Die PhosphogIycerinsăure tritt nach 
Stufe 2 erneut in Reaktion und die Milchsăurebildung im Btationiiren Zuatand kann weiter­
gehen, auch ohne daJl die Stufe 1 vorher durchlaufen wird. Das MEYERHOFSche Schema 
bringt auch die schon lange bekannte Tatsache zum Ausdruck, daJl bei der MiIchsăure­
bildung im Extrakt sich pro 2 MoI MiIchsăure 1 MoI Hexosediphosphorsăure anhăuft. Dieser 
Zusammenhang erklărt sich nach JOST und EMDE aus den verschiedenen Reaktions­
geschwindigkeiten der Teilreaktionen. Phosphoglycerinsăure, die Vorstufe der Milchsăure, 
entsteht nur aus Glycerinaldehydphosphorsăure. Diese Reaktion verlăuft ziemlich lang­
sam. Anderseits lagert sich die Glycerinaldehydphosphorsăure mit groJler Geschwindig­
keit in Dioxyacetonphosphorsăure um. Diese Substanz steht aber mit Hexosediphosphor­
săure im Gleichgewicht,so daJl sich dieser Hexoseester teilweise zuriickbilden muJl und 
schlieJllich aus dem Abbau des Glykogens ein Gemisch aus Hexosediphosphorsăure und 
Milchsăure entsteht. 

2. Der anaerobe Abban der Kohlenhydrate in der Hefe 
(alkoholische Gărung). 

Der Verlauf der alkoholischen Gărung hat mit dem der ,Milchsăure­
bildung sehr groBe Ăhnlichkeit. Auch fiir den Beginn der Gărung ist 
Hexosediphosphorsăure notwendig. Sie wird genau so wie bei der Milch­
săurebildung in Triosephosphorsăure gespalten (s. Stufe al des Schemas 
der alkoholischen Gărung) und dann zu Phosphoglycerinsăure und Gly­
cerinphosphorsăure dismutiert (Stufe a 2 ). Mit der Dismutation geht eine 
Neubildung von Hexosediphosphorsăure einher. Auch hier besteht also 
die eigenartige Koppelung zwischen Dismutation und Phosphorylierung. 

DaB aber damit noch nicht alle Zwischenstufen der Gărung bekannt 
sind, ist deshalb wahrscheinlich, weil Glycerinaldehydphosphorsăure in 
reversibler Reaktion Phosphorsăure aufnehmen kann und zu Glycerin­
aldehyd-diphosphorsăure wird (NEGELEIN und BROEMEL). Diese wird 
durch den Pyridinanteil der Co-Zymase in Gegenwart eines spezifischen 
Proteins zunăchst zu Diphosphoglycerinsăure oxydiert, die nach Abspal­
tung der einen Phosphorsăure in Phosphoglycerinsăure iibergeht. Aus 
Phosphoglycerinsăure wird Phosphobrenztraubensăure (Stufe as); sie 
setzt sich mit Glucose zu Hexosediphosphorsăure und Brenztraubensăure 
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3-Glycerinaldehyd­
phosphorsâure 

/OH 
CH 20-P=O 

I "'OH 
CHOH 
I O 
C< /OH 

O-P=O 

""OH 

--+ 
+---

1.3-Glycerinaldehyd- 1.3-Diphosphoglycerin-
diphosphorsaure saure 

/OH 
CH 20-P=O 

I ""OH 
CHOH 

I 
COOH + H3 PO. 

3-Phosphoglycerin­
saure 

um (Stufe a4 ). An diesem Punkte trennen sich die Wege der Milchsăure­
bildung und der alkoholischen Gărung. Durch die Carboxylase (s. S. 253 
sowie 174) wird Brenztraubensăure unter Abspaltung von CO2 in Acet­
~ldehyd, die unmittelbare Vorstufe des Endproduktes der Gărung, des 
Athylalkohols, umgewandelt. Damit ist die erste Phase der Gărung, die 
Angarung oder Induktionsperiode beendet. Es schlieBt sich die zweite 

Schema der alkoholischen Gărung nach MEYERHOF. 
a) Angârung • 

.j. { 2 Dioxyacetonph08phorsăure } 
1. 2 Hexosediphosphorsaure ~ + 1~ 4 Triosephosphorsăure 

2 Glycerinaldehydphosphorsăure 

2. 2 Phosphorsaure + 1 Glucose + 4 Triosephosphorsăure = 
1 Hexosediphosphorsaure + 2 Glycerinphosphorsăure + 2 Phoaphoglycerin.saure 

~ 

3. 2 Phosphoglycerinsaure ~ 2 Phosphobrenztrauben.saure 

4. 2 Phosphobrenztraubensaure + 1 Glucose = 2 Brenztraubensâure + 

5. 2 Brenztraubensaure = 2 CO. + 2 Aeetaldehyd 

b) Stationărer Zustand. 

1 Hexosediphosphorsaure 
~ 

'1- { 1 Dioxyacetonphosphorsăure l 
1. 1 Hexosediphosphorsăure ~ + 1~ 2 Triosephosphorsaure 

1 Glycerinaldehydphosphorsăure 

2. 2 Triosephosphorsăure + 2 Glucoae + 2 Ph08phorsăure + 2 Acetaldehyd 
= 2 Ph08phoglycerinsâure + 2 Hexosemonophosphorsăure + 2 Alkohol 

3. 2 Phosphoglycerinsăure ~ 2 Ph08phobrenztraubensaure 

4. 2 Phosphobrenztraubensaure + 2 Hexosemonoph08phorsaure = 2 Brenztraubensâure 
+ 2 Hexosedipho8phorsiure 

~ 

5. 2 Brenztraubensăure = 2 CO. + 2 Acetaldehyd 
lI1 

Phase, der stationăre Zustand an. Er unterscheidet sich von der An­
garung dadurch, daB nunmehr die Phosphoglycerinsaure als Vorstufe 
der Phosphobrenztraubensaure und damit der Brenztraubensaure sowie 
des Acetaldehyds durch Dismutation der Triosephosphorsaure mit dem­
jenigen Acetaldehyd entsteht, der von dem gerade abgelaufenen Garcyclus 
liegen geblieben ist. Die Hexosediphosphorsaure als die eigentliche Aus­
gangssubstanz entsteht ebemalls immer wieder neu. Aber man sieht, 
wie von zwei Glucosemolekiilen, die auf Stufe b2 in Reaktion treten und 
liber Hexosemono- in Hexosediphosphorsaure umgewandelt werden, nur 
eins weiter vergoren wird, das zweite bleibt als Hexosediphosphorsaure 
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liegen. Da gleichzeitig je zwei MoI Ăthylalkohol und 002 entstehen, 
ergibt sich damit als Bilanzgleichung des stationăren Zustandes 

2 C.H,.O. + 2 H3PO. = 2 CO. + 2 C.HsOH + C.H,.O<· (H.P0 3).. 

Das ist die von HARDEN und YOUNG entdeckte Gleichung der alkoholischen 
Gărung. Sie gilt allerdings nur fiir den Extrakt aus gut getrockneter 
Hefe (Maceration8saft) und unter bestimmten Voraussetzungen fiir die 
Trockenhefe selber. Die lebende Hefe vergărt bevorzugt freie Hexosen. 
Phosphorsăureester schlecht oder erst nach ihrer Dephosphorylierung. Ein 
weiterer wichtiger U nterschied zwischen lebender Hefe auf der einen, Trocken­
hefe und Macerationssăften auf der anderen Seite betrifft die Hexosediphos­
phorsăure, deren Anhăufung bei der Gărung durch lebende Hefe unter­
bleibt. Die Ursache dieser Unterschiede liegt in den verschiedenen struk­
turellen Verhăltnissen der Hefe und des Macerationssaftes (R. NILSSON). 

Nach R. NILSSON, den seine Untersuchungen zu anderen als den hier geschilderten 
Vorstellungen gefiihrt haben, solI die Bildung der Hexosediphosphorsăure nicht zu den 
normalen Zwischenstufen der alkoholischen Gărung gehiiren. Vielmehr fiihrt nach NILSSON 
die Phosphorylierung im Macerationssaft nur bis zur Hexosemonophosphorsăure, die dann 
durch Oxydo-Reduktion mittels der Co-Zymase zu Triose und Glycerinaldehydphosphorsăure 
zerfăllt. Die freie Triose wird rasch vergoren, je 2 Molekiile der entstandenen Triosephos­
phorsăure kondensieren sich zu Hexosediphosphorsăure und entgehen dem weiteren Abbau. 
Auch bei dieser Vorstellung iiber den Verlauf der alkoholischen Gărung findet also die in 
der HARDEN -Y OUNGschen Gărgleichung niedergelegte Erfahrung, dail im Maceration~­
saft nur die eine Hălfte des verschwindenden Zuckers vergoren, die andere zu Hexose­
diphosphorsăure umgewandelt wird, ihre Erklărung. Von der lebenden Hefe wird auiler 
der freien Triose auch die Triosephosphorsăure vergoren. 

Vergleicht man die Abbauwege der Hexose bei der Milchsăurebildung 
l:!nd bei der alkoholischen Gărung, so wird deutlich, daB das biologische 
Aquivalent der Brenztraubensăure (im Muskel) der Ac~.taldehyd (in der 
Hefe) und dasjenige der Milchsăure (des Muskels) der Athylalkohol (der 
Hefe) ist. 

Die Zerlegung der Gărung in die verschiedenen Teilreaktionen ist durch W ARBURG 
und NEGELEIN 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 Adenylsăuresystem die Phosphorylierungen bewirkt (s. 7. der folgenden Zusammenstel­
lung), das B-Protein fiir die iibrigen Reaktionen (mit Ausnahme der CO2-Abspaltung durch 
Carboxylase), also fiir die Gleichgewichtsreaktionen 1 bis 4 verantwortlich ist. In dem 
B-Protein findet sich auch dasjenige Ferment, das unter Mitwirkung desAdenylsăuresystems 
die mit den Oxydoreduktionen verkniipfte Phosphorylierung der Glucose nach 

Glucose + Phosphorsăure = Hexosemonophosphorsăure 
miiglich macht. 

3. Das Fermentsystem der Milchsănrebildung 
nnd der alkoholischen Gărnng. 

An den Umsetzungen bei der Milchsăurebildung und bei der Gărung, 
die als Einzelreaktionen alle unter bestimmten Bedingungen durchfiihr­
bar sind, beteiligen sich eine groBe Zahl von verschiedenen Fermenten 
(s. auch S.433f.) 

1. Phosphorylase. 
Phosphorylierung des Glykogens zu Glucose-l-Phosphorsăure. 

2. Phospho-gluco-mutase. 
Umlagerung: 

Glucose-l-Phosphorsăure -+ Glucose-6-Phosphorsăure. 

3. Phosphohexomutase. 
Isomerisierung: 

Glucose-G-Phosphorsăure :;:": Fructosc-6-Phosphorsăure (s. S. 21), 
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4. Aldolase. 
Reversible Aldolkondensa tion: 

Dioxyacetonphosphorsăure + Glycerinaldehydphosphorsăure ::ţ Hexosediphos­
phorsăure. 

Dies Ferment wird aueh als Zymohexase bezeiehnet . 
.5. Phosphoglyceromutase. 

Isomerisierung: 
3-Phosphoglyeerinsăure::ţ 2-Phosphoglyeerinsăure. 

6. Enolase. 
Reversible Anhydrisierung: 

2-Phosphoglyeerinsăure ::ţ Phosphobrenztraubensăure. 
Enolase ist wahrseheinlieh ein Mg-Proteid. Dies erklărt die Notwendigkeit von 
Mg-Ionen fiir die Glykolyse. Die Fluoridhemmung des Kohlenhydratabbaus beruht 
auf der Bildung eines komplexen Magnesium-fluoro-phosphats. das sieh mit dem 
Fermentprotein dissoziierend verbindet und das wirksame Mg-Ion vom Protein 
verdrăngt. 

7. Adenylsăuresystem. 
Es greift an vier Stellen in die Reaktion ein (s. aueh S. 433). Die initiale Bildung 
von Hexosediphosphorsăure gesehieht naeh 
a) Adenosintriphosphorsăure + Glueose ~ 

Adenosindiphosphorsăure + Hexosemonophosphorsăure. 
b) Hexosemonophosphorsaure + Adenosindiphosphorsăure ~ 

Adenylsăure + Hexosediphosphorsăure. 
Ferner bewirkt das System die Spaltung der Phosphobrenztraubensăure: 
e) 2 Phosphobrenztraubensăure + Adenylsăure -+ 

Adenosintriphosphorsăure + 2 Brenztraubensăure. 
SchlieBlich wurde bei der Gărung ein viertes phosphatiibertragendes Protein auf· 
gefunden fiir die Reaktion: 
d) 1.3-Diphosphoglycerinsăure + Adenosinphosphorsăure ~ 

3.Phosphoglycerinsăure + Adenosintriphosphorsăure. 
8. Co-Zymase (Co-Dehydrase 1). 

Fermentsystem der Oxydo-Reduktion. Auf seiner Wirkung beruht die Reaktion 
zwisehen Triosephosphorsăure und Brenztraubensăure. Sie vermittelt nach S. 303 
die Wasserstoffiibertragung zwisehen diesen beiden Substanzen sowie die Oxydo. 
Reduktion der Triosephosphorsăuren (Stufen 1 und 4 des Schemas). Sie ist ferner 
fiir die Entstehung von Milchsăure aus Brenztraubensăure erforderlieh. Bei der 
Hefegărung greift die Co-Zymase - jeweils mit einem spezifischen Protein verbun­
den - als oxydierendes und reduzierendes Gărferment ein. 
a) Oxydierendes Gărferment: Oxydation der Glycerinaldehydphosphorsăure zu Phos-

phoglyeerinsăure. .. 
b) Reduzierendes Gărferment: Reduktion von Acetaldehyd zu Athylalkohol. 

9. Carboxylase. 
Bewirkt in der Hefe die Decarboxylierung der Brenztraubensăure zu Acetaldehyd, 
im tierisehen Organismus die Oxydation der Brenztraubensăure. Carboxylase ist 
ein zusammengesetztes Ferment, sein Co·Ferment ist die Aneurinpyrophosphor­
săure (s. S. 176). 

4. Der aerobe Abban der Kohlenhydrate. (Die Endoxydation.) 
Beim oxydativen Abbau erfolgt die glatte Verbrennung des Kohlen­

hydrates zu Kohlendioxyd und Wasser. Man hat bislang im allgemeinen 
angenommen, daB der aeroben Phase des Abbaus die anaerobe, bis zur 
Milchsaure fiihrende vorangeht. Diese Annahme liegt nahe; denn unter 
anaeroben Bedingungen entsteht in der Muskulatur in groBer Menge Milch­
saure und gleichzeitig verschwindet eine aquivalente Menge von Kohlen­
hydrat. LăBt man aber einen Muskel in einer sauerstoffhaltigen Atmo­
sphăre arbeiten, so kann unter geeigneten Versuchsbedingungen, besonders 
bei einem ausreichenden Sauerstoffangebot, jede Milchsaurebildung aus­
bleiben, trotzdem, wie die Analyse ergibt, Kohlenhydrate umgesetzt 
werden. Verbringt man schlieBlich einen Muskel, in dem sich durch 
Anaerobiose Milchsaure angehăuft hat, in Sauerstoff, so verschwindet 
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sie wieder und gleichzeitig nimmt der Kohlenhydratbestand des Muskels 
zu, allerdings in geringerem Grade als Milchsaure verschwunden ist. Man 
kann daserklaren, wenn man annimmt, daB ein Teil der Milchsaure durch 
seine Verbrennung die Energie daffir geliefert hat, daB der Rest wieder 

anaerob 

f\ GI'V"" 
aerob 

Abb.77. Krelslauf 
der Kolllenbydrate. 

zu Kohlenhydrat resynthetisiert werden konnte. Man 
kann natiirlich auch annehmen, daB die gesamte 
Milchsaure wieder zu Kohlenhydrat aufgebaut wurde 
und daB die dazu notige Energie aus der Verbren­
nung einer entsprechenden Kohlenhydratmenge 
stammt. Die Analyse, die lediglich die Aufstellung 
von Milchsaure- und Kohlenhydratbilanzen ermog­
licht, kann dariiber nicht entscheiden. Nimmt man 
an, daB tatsachlich Milchsaure verbrennt, so laBt 
sich aus dem Sauerstoffverbrauch die Menge der 

verbrannten Milchsaure errechnen und zu der insgesamt verschwundenen 
Milchsaure in Beziehung setzen. Man erhalt den sog. Oxydationsquotienten 
der Milchsăure (MEYERHOF): 

verschwundene Milchsaure = O Q = 3 _ 6 
verbrannte Milchsaure •• • 

Der Wert von O. Q. ist nicht konstant, sondern schwankt zwischen 3 und 6, 
unter Umstanden auch noch starker. Es wiirde also dann etwa 1/3-1/6 
der Milchsaure verbrannt und 2/3-5/6 wieder zu Kohlenhydrat resyntheti­
siert. Es besteht also, wie schon friiher von EMBDEN und v. NOORDEN 
angenommen, ein chemischer Kreislauf dţr Kohlenhydrate. Im isolierten 
Muskel kann dieser Kreislauf auch stattfinden, im intakten Organismus 
erfolgt aber die Aufbauphase, also die Riickverwandlung der Milchsaure 
in Kohlenhydrat, wahrscheinlich in der Leber (s. S. 393 u. 437). 

An sioo ist kein Zweifel daran moglich, daB Milchsaure und Brenz­
traubensaure von der Muskulatur und anderen Geweben teilweise oxydiert 
und teilweise zu Kohlenhydrat resynthetisiert werden konnen, aber es 
besteht, wie oben schon angedeutet wurde, kein schliissiger Beweis dafiir, 
daB der oxydative Abbau der Kohlenhydrate tatsachlich den Weg iiber 
Milchsaure nimmt, ja es ist dies nicht einmal wahrschein1ich. J OST hat 
in neueren Untersuchungen vielmehr Anhaltspunkte dafiir gefunden, daB 
die Oxydation der Kohlenhydrate zwar auch ihre Phosphorylierung zur Vor­
aussetzung hat, daB aber die Oxydation bereits auf der Stufe der Triose­
phosphorsaure einsetzt (s. auch S. 300f.), daB also aus Glycerinaldehydphos­
phorsaure Phosphoglycerinsaure entsteht, die dann ebenso wie beim glyko­
lytischen Abbau iiber Phosphobrenztraubensaure in Brenztraubensaure 
iibergeht. 

IX) Der Abbau der Brenztraubensăure. 
Im Vordergrund des Interesses steht also die Frage nach dem oxy­

dativen Abbau der Benztraubensăure. Leider besteht iiber ihn noch keine 
vollstăndige KIărung. Es ergeben sich hier Verkniipfungen mit den alI­
gemeinen Fragen der biologischen Oxydation, von denen bereits friiher 
ausfiihrlich die Rede gewesen ist (s. S. 300f.). Dort ist gezeigt worden, 
daB die intermediăre Bildung von Citronensăure fiir die Endoxydation 
eine bedeutsame Rolle spielt. Ais eines der Ausgangsprodukte ffir die 
Entstehung der Citronensăure ist die Brenztraubensăure erkannt worden. 
Nach MARTIUS wird sie wahrscheinlich durch Decarboxylierung und Oxy­
dation zu dem Radikal CH2-CO umgewandelt, das sich mit Oxalessig-

I I 
saure zu Citronensăure vereinigt, die dann auf dem S.302 beschriebenen 
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Wege wieder zu Oxalessigsăure abgebaut wird, worauf die ganze Reaktions­
folge erneut durchlaufen werden kann. 

Es ist ebenfalls schon fruher erwăhnt worden (s. S. 175), daB der 
Abbau der Brenztraubensăure nur unter Mitwirkung der Carboxylase 
geschehen kann. KREBS hat nachgewiesen, daB beim Abbau der Brenz­
traubensăure durch verschiedene Organe des Tierkarpers Milchsăure, 
Essigsăure, Bernsteinsăure und Kohlensăure gebildet werden und daB 
wahrscheinlich auch ,8-0xybuttersăure entsteht. Ein Teil dieser Befunde 
lăBt sich durch eine mit einer Abspaltung von Kohlensăure verbundene 
Oxydo-Reduktion der Brenztraubensăure entsprechend dem folgenden 
Mechanismus erklăren: 

CH 3 ·CO·COOH H. CH3 ·CHOH·COOH 
+ I 

CH 3 ·CO ·COOH O CH3 • COOH + Co. 
Eine analoge Reaktion konnte auch fur andere 0(- und ,8-Ketosăuren 
nachgewiesen werden. In Gehirn und Hoden wurde die nach der vor­
stehenden Gleichung zu erwartende Essigsăurebildung in nahezu theore­
tischem Umfange gefunden, in anderen Organen dagegen nicht, so daB 
hier sekundăre Reaktionen angenommen werden mussen, deren Wesen 
noch nicht mit Sicherheit bekannt ist. 

Ebensowenig wie das Schicksal der Brenztraubensăure ist auch der 
Abbau der Essigsăure mit Sicherheit aufgeklărt, die nach KREBS aus der 
Brenztraubensăure entstehen soll. Jedoch ist auch fur sie eine Oxydation 
auf dem Wege des Citronensăurecyclus nicht ausgeschlossen. Fruher hat 
man im allgemeinen auf Grund der Untersuchungen von THUNBERG, von 
WIELAND und von HAHN im allgemeinen das folgende Abbauschema 
angenommen. 

CH3 ·COOH 

CH3 ·COOH 
2 Essigsăure 

(-H.l 
-+ 

CHOH· COOH 
I 
CH.·COOH 

ApfeIsăure 

CH.·COOH 
I 
CH.·COOH 
Bernsteinsăure 

(-Hol 
-+ 

(-H:z) 
-+ 

C=O ·COOH 
I 
CH.· COOH 
Oxalessigsăure 

HOOC· CH 
II 
CH·COOH 

(+H.O 
-+ 

Fumarsăure 

-CO.l 
-+ 

C=O ·COOH 
I 

CH3 

Brenztraubensăure 

Als erste Abbaustufe gilt dabei die Dehydrierung von zwei Molekulen 
Essigsăure zu Bern8tein8ăure. Bernsteinsăure ist ein regelmăBiger Be­
standteil der Muskulatur, ihre Entstehung aus Essigsăure ist bisher aber 
nur fur Mikroorganismen bewiesen. Jedoch wurde sie bei der Oxydo­
reduktion der Brenztraubensăure neben Essigsăure auch im Tierkarper 
aufgefunden (s. o.). AuBer dies~.r Reaktionsfolge ist fur den oxydativen 
Abbau der Essigsăure auch ihr Ubergang in Oxalsăure und deren Abbau 
zu Kohlensăure und Wasser angenommen worden: 

CH3 

I 
COOH 

COOH 
-+ I 

COOH 
-+ co. + H.O 

,8) Das Schicksal des Acetaldehyds. 
Beim vollstandigen oxydativen Abbau del' Zuckers ist in ziemlich 

groBer Menge eine Substanz nachgewiesen worden, deren Entstehungs­
mechanismus zunachst noch unklar erscheint, deren weiteres Schicksal 
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dagegen weitgehend aufgeklărt wurde und die anscheinend auf dem 
Hauptwege des oxydativen Zuckerabbaus liegt, es ist der Acetaldehyd. An 
sich konnte man seine unmittelbare Vorstufe in der Brenztraubensăure 
sehen, aus der er bei der alkoholischen Gărung durch die Wirkung der 
Carboxylase entsteht. 

CH3·CO·COOH --+- CH3'C<O + CO. 

H 
Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, daB im Tierkorper Carboxylase die Brenz­
traubensăure in anderer Weise angreift (s. S. 354). Tatsăchlich ist aber fiir 
den Tierkorper die Făhigkeit zur Bildung von Acetaldehyd erwiesen. 

Der weitere Abbauweg des Acetaldehyds kann anscheinend ein ver­
schiedener sein. 

oca) Aldolkondensation. Zwei Molekiile Acetaldehyd vereinigen sich 
zu Aldol: 

CH •. c<O + CH •. c<O --+ CH •. CHOH . CH •. c/o 

H H ""H 
Aldol geht dann in einer aus den folgenden Formeln ohne weiteres ersicht-
lichen Weise in Aceton iiber. Tatsăchlich bildet die iiberlebende Leber 
bei der Durchstromung aus Brenztraubensăure und auch aus Acetaldehyd 

CH.· CHOH· CH2 • COH --+­
Aldol 

CH3 • CHOH· CH.· CO OH 
P-Oxybuttersăure 

--+-

CH3 ·CO·CH2 ·COOH --+- CH3 ·CO·CH. + CO. 
Acetessigsăure Aceton 

Acetessigsăure, und die Făhigkeit des Organismus zur Acetonbildung ist 
durch das Auftreten von Aceton bei der diabetischen Stoffwechselstorung 
hinlănglich erwiesen. 

Eine andere Moglichkeit fiir die Umwandlung der Acetessigsăure ist 
ihre hydrolytische Aufspaltung zu Essigsăure 

CH3·CO·CH.·COOH+H.O --+- 2CH3,COOH 

Schema des oxydativen Abbaus der Brenztraubensăure. 

I Drenztraubensiiure I 
I 
I . 

OxydoreduktlOn 
zu Milchsăure und 

I 
Abbau uber den 

t t 
, Citronensiiurecyclus I ;f(--­

(s. S.300) 
I Essigsiiure 1+-:----

I 
t 
I Bernsteinsăure 

t 
Fumarsăure 

t 

Oxalsăure 

I 
,--"--

CO2+H20 

Ăpfelsăure 
t 

'------- Oxalessigsăure 

t 
'-------- Brenztraubensăure 

t 

I 
Decarboxylierung zu 

t 
I Aceta~dehYd I +--1 

Aldol 
t 

,B-Oxybuttersăure 

t 
Acetessigsăure 

~ t 
- Essigsăure Aceton 

Acetaldehyd --------------, 
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(J{J) CANNIZZAROSche Umlagerung. Aus zwei Molekiilen Acetaldehyd 
kOnnen in der schon mehrfach geschilderten Weise je ein Molekiil Essig­
săure und Ăthylalkohol entstehen (s. S. 38). Die Moglichkeit der Bildung 
dieser beiden Substanzen durch pflanzliche und tierische Gewebe ist 
bekannt. Kleine Mengen von Ăthylalkohol sind im Korper auch. unter 
physiologischen Bedingungen nachgewiesen worden, zugefiihrter Ăthyl­
alkohol wird vom Organismus oxydiert. Dabei entsteht wieder Acetaldehyd. 

yy) Oxydation zu Essigsăure. SchlieBlich erscheint auch eine 
direkte Oxydation des Acetaldehyds zu Essigsăure moglich, die dann auf 
einem der oben aufgefiihrten Abbauwege zu Ende oxydiert werden konnte. 

Im ganzen lassen sich die beobachteten Tatsachen und die sie ver­
bindenden Hypothesen etwa zu dem vorstehenden Schema vereinigen. 

y) Direkte Oxydation des Zuckers. 
Ea ist bei der Besprechung der biologischen Oxydation (s. S. 296f.) schon auf Versuche 

W ARBURGB hingewiesen worden, nach denen in Gegenwart der Co-Dehydrase I, des Tri­
phosphopyridinnucleotids, eines spezifischen Trăgerproteins und des gelben Fermentes, 
Hexosemonophosphorsăure zu Phosphohexonsăure oxydiert wird: 

ffO 
T"H + O 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I L OH 
CH,O-P"O 

OH 

COOH 
I 

CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I /OH 
CH,O-P=O 

"OH 

Dabei wird pro MoI Hexose nur 1/2 MoI Sauerstoff verbraucht, fiir die vollstândige Oxydation 
sind aber 6 MoI Sauerstoff notwendig. In Anwesenheit einer anderen aus Hefegewonnenen 
Proteinfraktion IăBt sich aber Phosphohexonsăure durch Co-Dehydrase II noch weiter 
oxydieren, wobei auf 1 MoI Phosphohexonsăure ein weiteres Atom Sauerstoff verbraucht 
wird. Eine dritte ProteinfraktioI). kann unter im iibrigen gleichen Bedingungen die Oxydation 
der Spaltprodukte unter Verbrauch von nocbmals 4 Atomen Sauerstoff weiterfiihren. In 
der Bilanz werden dann also pro MoI Hexosemonophosphorsăure 3 MoI Sauerstoff verbraucht, 
die gleichzeitige CO2-Bildung ist etwas groBer als 3 MoI. Zusatz von Fructose (und in 
geringerem Grade auch von Glucose) zu der Testlosung, die aIso Phosphohexonsăure, die 
notigen Proteine und Co-Fermente enthălt, steigert den Sauerstoffverbrauch bei der Oxy­
dation von Phosphohexonsăure von 5 auf 12 Atome Sauerstoff, es wird offenbar unter diesen 
Bedingungen 'auch Zucker oxydiert. Die Zwischenprodukte bei der Oxydation der Phospho­
hexonsăure konnten noch nicht identifiziert werden. Es ist auBerordentlich bemerkenswert 
daB ebenso wie beim anaeroben so auch beim aeroben Kohlenhydratabbau durch Wechsei 
der Trăgerproteine fiir die gleichen Co-Fermente der Reaktionsverlauf in verschiedene Phasen 
zerlegt werden kann. 

Ein weiterer oxydativer Abbau des Hexosemolekiils, der ebenfalls 
nicht iiber Milchsăure geht, ist schon friiher erwăhnt worden, der zu 
Gluc'UronslJ,'Ure (s. S. 16). Auch das Vitamin C, die AscorbinslJ,'Ure, ist das 
Oxydationsprodukt einer Hexose. Die Wege der Oxydation sind also 
sicherlich nicht einheitlich. 
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D. Der Sto:flwechsel der Fette. 
a) Umsatz der Fette. 

Wie schon an friiherer Stelle betont wurde (s. S. 33), sind bei den 
Fetten und Lipoiden zwei funktionell verschiedene Gruppen zu unter­
scheiden, die Depotjette und die Organjette. Die Depotfette sind in ihrem 
Bau sehr vieI weniger spezifisch als die Organfette; sie sind, wenn man 
von ihrer Rolle als Wărmeisolator absieht, in erster Linie als Reserve­
material anzusehen, die Organfette dagegen, die weitgehend aus Lipoiden 
bestehen, haben eine unmittelbarere Bedeutung fiir den strukturellen 
Aufbau der Zellen und damit fiir ihre Funktion. Sie sind daher auch in 
hohem MaBe art- und organspezifisch. Ein Teil der Organfette scheint 
in seiner Menge und Zusammensetzung iiberhaupt ganz konstant zu sein 
und ăndert sich auch bei Verfiitterung verschiedener Fette und Lipoide 
oder bei einer mehr oder weniger weitgehenden Heranziehung der Fette 
zur Energielieferung nur wenig (Element constant nach TERROINE), ein 
anderer Teil des Organfettes ist dagegen in Menge und Zusammensetzung 
von diesen Umstănden abhăngig (Element variable). 

Fette spielen anscheinend in der Nahrung eine unentbehrliche Rolle, v611ig 
fettfrei ernăhrte Ratten werden krank und sterben. Fiir die Ausfalls­
erscheinungen ist das Fehlen zweier ungesăttigter Fettsăuren, der Linol­
saure und der Linolensaure, verantwortlich (EVANS und BURR). 

Man neigt heute immer mehr dazu, in den Phosphatiden und den Ohole­
sterinestern die Transportform der Fette im Korper zu sehen. Das gilt in 
besonderem MaBe fiir die ungesăttigten Fettsăuren, die in Bindung in den 
Phosphatiden oder als Cholesterinester anscheinend von ihrer Bildungs­
stătte, der Leber, den iibrigen Organen zugefiihrt werden. Fiir die Trans­
portfunktion der Phosphatide sprechen ihre Bildung in der Darmschleim­
haut bei der Resorption der Fette (s. S. 327) und die Beobachtung, daB 
wăhrend der Bildung des Milchfettes in der Milchdriise der Phosphatid­
gehalt des Blutes deutlich absinkt. Die Phosphatide werden im Korper 
sicherlich zu Glycerin, Fettsăuren, Phosphorsăur.e und Cholin bzw. Colamin 
abgebaut. Der Stickstoff des Cholins wird weit iiberwiegend als Harnstoff 
ausgeschieden. Nach MULLER werden beim Hund nach Verfiitterung 
groBerer Mengen von Cholin im Harn auch geringe Mengen von Betain und 
Betainaldehyd gefunden, so daB der folgende Abbauweg angenommen wird: 

OH <OH <OH 
(CH.).· N< -+ (CH3).· N <o -+ (CH3h' N 

CH.·CH.OH CH •. Cf' CH.·COOH 
H 

Cholin Betainaldehyd Betain 

Uber den Mechanismus des Abbaus der Phosphatide Lecithin und Kephalin 
ist aber ebenso wenig bekannt wie iiber den der Sphingomyeline und der 
Cerebroside und auch der Weg) auf dem diese Stoffe aufgebaut werden, ent­
zieht sich unserer Kenntnis. Uber das Schicksal des Cholesterins im Korper 
ist ebenfalls nur wenig bekannt (s. S. 48f.). lnwieweit die im nachstehenden 
Schema ausgedriickten Zusammenhănge zwischen den Fetten und den ver­
schiedenen Lipoiden, wonach je zwei Lipoidgruppen immer einen Baustein 
gemeinsam haben, sich auch stoffwechselchemisch auswirken, ist unbekannt. 

Cholesterinester {~:~;:~:in } 
• • {Glycerin + 2 MoI Fettsăure Neutralfett 

Leclthm Phosphorsaure + Cholin }. . 
Kerasin { Sphingosin + Lignocerinsăure Sphmgomyelm 

(Cerebrosid) Galaktose 
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Fur das Bestehen engerer Beziehungen zwischen Fettsăuren, Cholesterin, 
NeutraIfetten und Phosphatiden sprechen z. B. auch die S.327 geschil­
derten Vorgănge bei der Resorption der Fettsăuren. 

Wir haben uns daher im wesentlichen auf eine Besprechung des Schick­
sals der Neutralfette zu beschranken. Wie bereits erwahnt, werden sie 
nach ihrer Aufspaltung im Darm schon in der Darmwand aus Glycerin 
und Fettsauren, vielleicht unter intermediarer Bildung . von Phosphatiden 
(VERZAR), wieder aufgebaut. Auf dem Lymphwege gelangen sie unter 
Umgehung der Leber in die Fettdepots und werden dort abgelagert. 
Entsprechend dem Bedarf des Korpers werden sie mobilisiert und die 
durch ihre Spaltung entstehenden Fettsăuren gelangen dann anscheinend 
in die Leber. Ob sie bereits hier zu korpereigenen Fetten und Lipoiden 
oder deren Bausteinen umgewandelt werden, steht nicht fest. Immerhin 
konnte die Tatsache, daB dieses Organ einen hohen Gehalt an ungesattigten 
Fettsauren, und zwar besonders den mehrfach ungesattigten hat, ftir eine 
derartige Rolle sprechen, worauf auch die Vermehrung .ihres Bestandes an 
ungesattigten Fettsauren, besonders nach einer fettreichen Kost hinweist. 
Doch lassen diese Befunde auch die andere Deutung zu, daB die Ent­
stehung der ungesattigten Sauren der erste Schritt zum Abbau der Fett­
sauren ist (LEATHES). Eine Entscheidung zwischen den beiden Moglich­
keiten ist nur schwer zu treffen, doch hat die erste Deutung die groBere 
Wahrscheinlichkeit ftir sich. 

AuBer durch Zufuhr von auBen kann der Organismus seinen Fett­
bestand auch durch eine Fettbildung am anderen Năhrstoffen erganzen 
oder erhohen. Die Moglichkeit dazu ist durch zahlreiche Futterungs­
versuche und durch die Mastung der Nutztiere in einwandfreier Weise 
erwiesen. Da die Zwischenstufen des Abbaus der Kohlenhydrate, der EiweiB­
korper und der Fette zum Teil identisch sind, bietet das Verstandnis 
eines solchen Oberganges auch keine Schwierigkeiten. Bei der Umwand­
lung anderer Nahrstoffe in Fett ist noch ein weiterer Gesichtspunkt von 
groBer Bedeutung. Die Nahrungsaufnahme erfolgt immer nur stoBweise 
und da die Speicherungsfahigkeit des Korpers fur Kohlenhydrate, die 
gewohnlich die Hauptmenge der Calorientrager der Nahrung sind, nur 
begrenzt ist, wird stets ein Teil von ihnen in Fettsauren umgewandelt 
und in die Fettdepots eingelagert. In den Zeitraumen zwischen den 
Mahlzeiten wird dann das vortibergehend abgelagerte Fett den Depots 
wieder entnommen und dem Stoffwechsel zugefuhrt. Daraus folgt, daB 
das Fettgewebe als eine Art von "Energiepuffer" angesehen werden muB, 
der einem steten Aufbau und Abbau unterliegt. Ein derartiger Zusammen­
hang zwischen Kohlenhydratverfiitterung und Fettbestand des Korpers 
geht aus der Beobachtung hervor, daB nach Zufuhr groBerer Kohlen­
hydratmengen im Fettgewebe Glykogen abgelagert werden kann. Es ist 
gezeigt worden, daB im Fettgewebe die fiir die Phosphorylierung der 
Glucose zum CORI-Ester notwendige Phosphorylase (s. S. 352) vorhanden 
ist. Die Bildung dieser Glucose-l-Phosphorsăure ist die Voraussetzung 
fiir die Glykogensynthese. Dagegen fehlt die fiir den Kohlenhydratabbau 
notwendige Phosphoglucomutase (s. S. 352), zum Abbau der Glucose ist das 
Fettgewebe also nicht făhig. Das voriibergehend im Depot abgelagerte 
Glykogen wird anscheinend an Ort und Stelle in Fett umgewandelt. 

Der Ubergang von Kohlenhydrat in Fett drtickt sich in einer charak­
teristischen Veranderung des R. Q. aus. Fette haben im Vergleich zu 
den Kohlenhydraten ein hohes Sauerstoffdefizit. Ein Kohlenhydrat muB 
zu seiner vollstandigen Verbrennung eine der Zahl seiner C-Atome aqui­
valente Anzahl von 02-Molekiilen aufnehmen: der R. Q. betragt 1,0 
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(s. S. 331). Fette haben dagegen wegen ihres sehr geringen Sauerstoff­
gehaltes (Tristearat hat die FormeI 0S7Hll006) zur Verbrennung wesent­
lich mehr Sauerstoff notig als ihrem Kohlenstoffgehalt entspricht, ihr 
R. Q. betragt deshalb nur 0,71. Wenn Kohlenhydrate 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 
Kohlenhydraten Valeriansaure gebildet wird. Man kann diese Umwandlung 
nach WEINLAND formulieren: 

4C6 H.2 0 6 = 3CH3 • (CH.k COOH + 9C0 2 + 9H2 

Der Wasserstoff wird nicht frei, sondern offensichtlich zu Hydrierungs­
vorgăngen verbraucht. Auch unter aeroben Bedingungen liegen die Ver­
hăltnisse ăhnlich. Nimmt man eine Umwandlung von Hexose in Stearin­
săure an, so ergibt sich der folgende Zusammenhang 

4'/2 C6H.2 0 6 + O 2 = 9CO. + 9H.0 + CH3 • (CH2)16' COOH 
Der R.Q. des Gesamtorganismus steigt deshalb auf Werte, die weit 
iiber 1,0 liegen kOnnen; bei der Kohlenhydratmast von Schweinen sind 
Werte bis 1,58 beobachtet worden. Auch das isolierte Fettgewebe kohlen­
hydratreich ernahrter Tiere hat einen R. Q., der weit iiber 1,0 liegt. 

Es mehren sich die Beweise dafiir, daB auch der umgekehrte Weg, 
die Umwandlung von Fett in Kohlenhydrat, im Organismus maglich ist. 
Man miiBte bei ihr eine Veranderung des R. Q. im umgekehrten Sinne, 
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, wahrend der Glykogenbestand 
erhalten blieb. Nach JOST findet bei der Durchstromung der isolierten 
Leber eine gesteigerte Fettverbrennung und eine Bildung von Zucker 
statt, wenn dem Durchstromungsblute Phosphatide zugesetzt werden. 
Es wurde daher angenommen, daB die ungesăttigten Fettsauren im 
Verbande des Lecithins besonders leicht verbrennlich sind und aus 
ihren Abbauprodukten Kohlenhydrate synthetisiert werden kOnnen. Von 
BEST ist gezeigt worden, daB schon Oholin allein, daneben aber auch 
in Form von Triglyceriden vorhandene ungesăttigte Fettsăuren eine 
Steigerung der Fettverbrennung bewirken. Die Phosphatide wiirden 
danach alsonicht auf dem Wege des Fettabbaus und -umbaus liegen, 
sondern als Katalysatoren in ihn eingreifen. Diese Katalyse konnte 
durchaus in einer intermediaren Bildung von Phosphatiden bestehen. 
Wenn man Hunden mit fettreicher aber glykogenarmer Leber Oholin 
verfiittert, so nimmt unter gleichzeitiger Minderung ihres Fettgehaltes 
der Glykogengehalt der Leber erheblich zu. An der Umwandlung von 
Fetten in Kohlenhydrate ist nach diesen Versuchen kaum noch ein Zweifel 
maglich. Jm gleichen Sinne sprechen auch Durchstramungsversuche an 
der isolierten Katzenleber, in denen der Zusatz von Buttersăure zu einer 
erheblichen Steigerung des Zuckergehaltes im BIute fiihrt (BLIXENKRONE­
M0LLER). Diese Zuckerbildung verlăuft anscheinend nicht iiber die Keton­
karper (s. u.). Es erscheint maglich, daU Buttersăure am endstăndigen 
O-Atom zu Bernsteinsăure oxydiert wird. Damit wăre der AnschluB an 
ein Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoffwechsels vollzogen (s. S. 355). 

b) Zwischensto1fwechsel. 
Fiir die Frage der intermediaren Umwandlung der Fette, Kohlen­

hydrate und EiweiBkorper ineinander ist nach dem vorstehenden offenbar 
die Kenntnis ihres intermediaren Abbaus von groBter Wichtigkeit. Der 
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eine der Bestandteile der Neutralfette, das Glycerin, hat sehr nahe Be­
ziehungen zu den Kohlenhydraten. Es kann zur Glykogenbildung ver­
wandt werden; bei der Durchblutung der isolierten Leber mit Glycerin 
entsteht Milchsăure; im diabetischen Organismus geht es in Glucose 
tiber. Diese Zusammenhănge sind klar, nicht aber der Weg des Abbaus 
bzw. Umbaus. 

Hinsichtlich des Abbaus der langen Fettsăuren herrscht dagegen sehr 
vieI mehr Klarheit. Sie wurde aui zwei experimentell ganz verschiedenen 
Wegen erhalten. Da die Fettsăuren im normalen Stoffwechsel vollstăndig 
zu den Endprodukten der Verbrennung, Kohlendioxyd und Wasser, 
oxydiert werden, die Phenylpropionsăure aber, die im Darm durch Bak­
terienwirkung aus Phenylalanin entstehen kann, als Hippursăure im 

() NH. ~ 
"" I 

o --+ O-~ O 
CH.· CH· COOH 

Phenylalanin 
CH.·CH.·COOH 
Phenylpropionsăure 

COOH CO·NH·CH2 ·COOH 
Benzoesăure Hippursăure 

Harn ausgeschieden wird, verftitterte KNOOP mit dem Phenylrest sub­
stituierte gesăttigte Fettsăuren in homologer Folge von der Benzoesăure 
bis zur Phenylvaleriansăure und fand im Harn der Versuchstiere ent­
weder die Hippursăure, das Glykokollderivat der Benzoesăure, oder die 
Phenacetursăure (s. S. 274), das entsprechende Derivat der Phenylessigsăure. 
Die Paarung mit Glykokoll ist eine sekundăre Reaktion, durch die der Organis­
mus die primăr entstandene Benzoesăure bzw. Phenylessigsăure entgiftet. 
Die Tabelle 70 zeigt, daB aus Săuren mit einer geraden Zahl von C-Atomen 
in der Kette die Phenylessigsăure, aus denen mit einer ungeraden Anzahl 
von C-Atomen die Benzoesăure entsteht. Dies Ergebnis wird ohne weiteres 
verstăndlich, wenn man annimmt, daB aui jeder Stufe der Oxydation 
eine Verktirzung der Kohlenstoffkette um zwei Glieder erfolgt. 

Es entsteht also jeweils durch Oxydation am (3-Kohlenstoffatom die um 
zwei O-Atome ărmere Fettsăure (Prinzip der (3-0xydation der Fettsăuren 
nach KNOOP). Die (3-0xydation wird bei lăngeren Ketten so lange fort­
gesetzt, bis entweder 
Benzoesăure oder Phe­
nylessigsăure tibrigblei­
ben. Die endstăndig 

Tabelle 70. Abbau der phenylsubstituierten 
Fettsăuren nach KNOOP. 

Aus 
abgespaltenen beiden 
C-Atome werden wahr- C6Hs' COOH 
scheinlich als Essig- Benzoesăure 
săure frei. C6H.·CH.·COOH 

Den physiologischen Phenylessigsăure 
Verhăltnissen noch C6H.· CH2 • CH •. C O o H 

năher kommt in bezug Phenylprop!onsăure 

auf die abgebauten C.Hs· CH.· CH •. CH •. C O O H 
Săuren der zweite oben Phenylbuttersăure 

entsteht 

C6Hs' COOH 

C.Hs· CH.· CO OH 

C6 Hs' COOH 

C.H.· CH.· CO OH 

angedeutete Weg. EMB- C6H.· CH.· CH2 • CH.· CH.· co OH C6H.· co OH 
DEN durchstromte die Phenylvaleriansăure 
tiberlebende Leber mit 
den normalen Fettsăuren von der Buttersăure bis zur Caprinsăure (C4 

bis <;o) und stellte fest, daB die Săuren mit einer geraden Anzahl von 
C-Atomen in der Kette (Buttersăure, Capronsăure, Caprylsăure und 
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Oaprinsaure) groBe Mengen von Aceton bilden, die mit einer ungeraden 
Zahl von O-Atomen (Valeriansaure, Heptylsaure, Nonylsaure) dagegen 
Propionsaure. Als Vorstufe des Acetons wurde die Acetessigsaure er­
kannt, und diese geht wahrscheinlich aus der ,B-Oxybuttersaure hervor. 
Es ergibt sich also im Zusammenhang mit den neueren Vorstellungen 
liber die biologische Oxydation der folgende Abbauweg der Buttersaure: 

CH3 CH 3 CH3 CH3 CH 3 

I I I I I 
CH. CH CHOH C=O c=o 
I -2H II +H 2 O I -2H I -CO. I 
CH. ---+ CH ---+ 

CH. --+ CH. 
~--+ CH3 

I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

Buttersaure Orotonsaure P-Oxybuttersaure Acetessigsaure Aceton 

Beim Abbau der Fettsauren im normalen Stoffwechsel wird Aceton wohl 
kaum in groBeren Mengen gebildet, da es im Korper nur sehr schwer 
abgebaut werden kann, hier wird vielmehr, wie schon oben angedeutet, 
jeweils ein MolekUl Essigsaure abgespalten. Im diabetischen Organis­
mus, der seinen Energiebedarf im wesentlichen durch Abbau von Fetten 
und EiweiBkorpern deckt, kann es dagegen in groBen Mengen auftreten 
und auch im normalen Korper wird es regelmaBig in kleinen Mengen 
gefunden. Die Ketonkorper konnen von der Leber nicht weiter umgesetzt 
werden. Es ist wahrscheinlich, daB der Muskel sie abbaut (s. S. 436). 

Eine Bestatigung dieser alteren Vorstellungen liber den Abbau der 
Fettsauren durch ,B-Oxydation ergaben neuere Versuche mit deuterium­
haltigen Fettsauren, durch die z. B. gezeigt wurde, daB im Korper aus 
Deutero-Stearinsaure die um 20-Atome armere Deutero-Palmitinsaure 
entsteht. 

Wie schon S. 293 gesagt wurde, fand LANG in der Leber eine besondere Fettsăure· 
dehydrase. Ihre Bedeutung fur den Abbau der Fettsauren ist aber noch nicht geklărt, da 
sich ihre Wirkung vorzugsweise auf die gesăttigten hoheren Fettsauren erstreckt. Sie be­
schrankt sich auf die Entfernung von 2 H-Atomen, so daB aus der Stearinsaure z. B. die 
Olsăure entsteht. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch der .t\}Jbau der Fettsauren 
mit verzweigter Kette. Sie kommen zwar als Bausteine der Fette nicht 
vor, entstehen aber beim Abbau einiger Aminosauren (s. S. 371). Auch 
sie gehen entweder in Aceton oder in Propionsaure liber. Der Mecha­
nismus der Acetonbildung ist dabei verschieden erklart worden. Nach 
DAKIN wird die eine endstăndige Methylgruppe abgespalten; dadurch 
entstehen zunăchst um ein O-Atom ărmere Săuren mit unverzweigter 
Kette, die dann erst der ,B-Oxydation unterliegen. Es wird so aus der 
Isovaleriansăure liber die Buttersăure Aceton, die Isobuttersăure geht da­
gegen in Propionsăure liber: 

H3C CH3 CH3 CH 3 H3C CH3 CH 3 

V I I ~/ I 
CH CH. c=o CH CH. 
I --+ I -+ I I --+ I 
CH. CH. CH3 COOH COOH 
I I 
COOH COOH 

Isovaleriansăure Buttersăure Aceton Isobuttersăure Propionsaure 



Zwischenstoffwechsel. 363 

LANG hat aber neuerdings gefunden, daB sowohl aus Isovaleriansăure 
wie aus Isocapronsăure Aceton gebildet wird und schlieBt daraus, daB die 
primăre Oxydation am tertiăren O-Atom erfolgt. Aus der Isovaleriansăure 
wiirde danach durch regelrechte Oxydation am {J-O-Atom, aus der Iso­
capronsăure durch eine solche am y-O-Atom Aceton gebildet: 

CH. CH. 

~ 
"""t"H. 
tOOH 

Isovaleriansăure 

--+ 

Aceton 

CH. CH. 

~ 
""t"H. 
tH. 

tOOH 
Isocapronsăure 

Cber das weitere Schicksal der aus den Fettsauren mit ungerader 
O-Atom-Zahl gebildeten Propionsaure ist noch nichts Sicheres bekannt. 
Fiir den Abbau der Fette spielt diese Frage auch keine Rolle, da die natiir­
lichen Fette und Lipoide ausnahmslos Fettsauren mit gerader O-Atom-Zahl 
enthalten. Dagegen treten beim Abbau einiger Aminosauren Fettsauren 
mit ungerader O-Atom-Zahl auf. Die Propionsaure konnte vielleicht unter 
Durchbre,Qhung des Prinzips der {J-Oxydation in IX-Stellung oxydiert 
werden, also in Milchsaure iibergehen (HAHN). Jedoch ist diese Annahme 
nicht unwidersprochen. Theoretisch besteht die Moglichkeit, daB auch 
die Propionsaure weiter {J-oxydiert wird und iiber eine Aldehydsaure 
nach Decarboxylierung in Acetaldehyd iibergeht, dessen Schicksal schon 
bei der Besprechung des Abbaus der Kohlenhydrate abgehandelt worden ist 
(s. S. 356). 

CH. 
I 
CH, 
I 
COOH 

- C<O 
I H 
CH. 
I 
COOH 

--+ 

C<O 
I H 
CH. 

Eine wichtige Bestatigung des Prinzips der {J-Oxydation ist die Fest­
stellung, daB auch auf rein chemischem Wege, durch Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd, Fettsauren in die in {J-Stellung oxydierten Oxy­
sauren iibergehen (DAKIN). 

Der Abbau der Fettsauren durch {J-Oxydation fiihrt mit der Bildung 
der Acetessigsaure und der {J-Oxybuttersaure zu Substanzen, deren Ent­
stehung auch auf dem Abbauwege der Kohlenhydrate liegen k6nnte. Dort 
ist als weiterer Abbau der Zerfall der Acetessigsăure in zwei Molekiile 
Essigsaure angenommen worden und die iiber den Abbau der Essigsaure 
bestehenden, zum Teil auch experimentell erwiesenen Anschauungen sind 
an dieser Stelle angefiihrt worden (s. S. 356f.). 

Es ist noch auf einen weiteren Weg hiDgewiesen worden, auf 
dem eine Verkiirzung der Ketten der langen Fettsauremolekiile er­
folgen konnte. VERKADE hat nach Verfiitterung kiinstlich hergestellter 
Triglyceride, die teils eine gerade, teils eine ungerade Zahl von Kohlen­
stoffatomen in der Fettsaurekette haben, im Harn das Auftreten von 
Dicarbonsauren beobachtet. Die Oxydation des Molekiils findet an der 
endstandigen Methylgruppe statt, deshalb bezeichnet man diese Art der 
Oxydation als w-Oxydation. Die Versuche von VERKADE sind von 
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FLASCHENTRAGER bestătigt und erweitert worden. Aus der Caprinsăure 
entsteht z. B. die Sebacinsăure: 

CH.· (CH2).· COOH -- HOOC· (CH2).· COOH 
Caprinsăure Sebacinsăure 

Allem Anschein nach spieit die ro-Oxydation beim Abbau der Fettsauren 
gew6hn1ich keine sehr groBe Rolle, es werden jeweils nur geringe Mengen 
der Dicarbonsăuren ausgeschieden. AuBerdem werden normalerweise nur 
die Fettsăuren mit 8, 9 und 10 C-Atomen zu Dicarbonsăuren oxydiert_ 
Wahrschein1ich tritt die ro-Oxydation auch dann ein, wenn die {J-Oxy­
dation irgendwie behindert ist. Von Bedeutung ist dagegen vielleicht 
die Beobachtung, und das wtirde die ro-Oxydation doch als wichtiges 
Stoffwechseiprinzip erscheinen lassen, daB nach Verfiitterung von Tri­
caprin auch in geringen Mengen die Dicarbonsăuren mit 6 und 8 C-Atomen 
ausgeschieden werden: 

CH.· (CH2).· COOH ~ HOOC·(CH2).·COOH ~ HOOC·(CH2).-COOH 
Caprlnsll.ure Korksâure Adlpinsll.ure 

AuBer der ro-Oxydation erfolgt also auch eine Kettenverktirzung, die man 
am besten als eine der ro-Oxydation folgende {J-Oxydation ansehen kann. 

Dies geht aus Versuchen von FLASCHENTRAGEB hervor, in denen eine Laurinsăure 
verfiittert wurde, in die in IX-Stellung die Benzolsulfomethylam.inogruppe eingefiihrt war 
und die deshalb durch ,B-Oxydation nicht abgebaut werden bnn. Im Harn trat daraufhin 
die entsprechende Adipinsăure auf, die Kohlenstoffkette war also von 12 auf 6 Glieder 
verkiirzt worden. Der Befund wird erklărlich durch w-Oxydation der endstăndigen Methyl­
gruppe und nachfoIgende dreifache ,B-Oxydation: 

CH.· CH2 - CH2· CH.· CH.· CH.· CH2· (CH.h· CH· CO OH 
I 

H3C- N ·S02·C.HS 
CI-Benzol-sulfo-methyl-amlno-laurinsăure 

( ID-OXYdation) 
~ 

HOOC· CH.· CH.· CH.· CH.· CH.· CH.· (CH.h· CH· COOH 

I H.C - ~ '502. C.Hs 
(drelmallge /l-Oxydatlon) 

~ 
HOOC· (CH2).· CH· COOH 

I 
H3C· N ·50.· C.Hs 

Die ro-Oxydation ist als Sonderfall einer vieI allgemeineren Reaktion 
anzusehen, die in der Oxydation von Methylgruppen besteht, so daB 
KUHN ftir sie die Bezeichnung "Methyloxydation" vorgeschiagen hat. Sie 
wurde nicht nur ftir eine Reihe von korperfremden aliphatischen, sondern 
auch ftir cyclische Verbindungen nachgewiesen. Es ist anzunehmen, daB 
sie auch fUr Abbau- und Umbauvorgange an Bausteinen des Korpers 
eine bedeutungsvolle Rolle spielt. 

Die Oxydation der Fettsăuren mit einer geraden Zahl von C-Atomen 
fiihrt in der kiinstlich durchstr6mten Leber bis zu den Acetonkorpern. 
Das gleiche ist bei der Oxydation bestimmter Aminosăuren der Fall. 
Neuere Untersuchungen zeigen, daB es auch im normalen Organismus 
stets nach der Aufnahme von derartigen Fettsauren ins Blut zu einer 
rasch voriibergehenden Vermehrung der Acetonkorper im BIute kommt. 
Bei der kiinstIichen Durchblutung der Leber laBt sich nach EMBDEN das 
Auftreten der Acetonkorper verhindern, wenn die durchblutete Leber 
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sehr reich an Glykogen ist, oder wenn bei der Durchblutung glykogen­
armer Lebern dem Durchstromungsblute Fettsauren mit ungerader 
Anzahl von C-Atomen zugesetzt werden, also Sauren, die zu Propion­
saure abgebaut werden. Alle diese Sauren wirken ebenso wie das Gly­
kogen, wie Glucose und eine Reihe von Spaltprodukten der Kohlenhydrate 
antiketogen. Ober den Mechanismus der antiketogenen W irkung ist mit 
Sicherheit nichts bekannt. DaB die Verkniipfung des oxydativen Abbaus 
der Fettsauren mit dem der Kohlenhydrate durch den Citronensaure­
cyclus geschehen konnte, wurde bereits oben erwahnt (s. S. 301). Bei 
normaler Stoffwechsellage werden die Ketonkorper, und zwar die Acet­
essigsaure und die tJ-Oxybuttersaure - Aceton entsteht wohl kaum 
in groBeren Mengen - unter Mitwirkllng der Kohlenhydrate oder ihrer 
Spaltprodukte in der Muskulatur vollig oxydiert. Fehlen wie im Hunger­
zustande die Kohlenhydrate oder konnen sie wie beim Diabetiker nicht 
im erforderlichen Umfange abgebaut werden, so geht die Vermehrung 
der Acetonkorper im Blute weit iiber normale Werte hinaus, es kommt zu 
einer Acidose (s. S. 206) und zur Ausscheidung der Acetonkorper im Harn. 

Schrifttum. 
BLOOR, W. R.: Fat transport in the animal body. Physiologic. Rev. 19, 557 (1939).­

J OST, H.: Intermediărer Fettstoffwechsel und Acidose. Handbuch der normalen und 
pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1928. - KfumAU, J.: Die Fette im Stoffwechsel. 
Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., Erg.-Werk, Bd.3. Jena 1936. 

E. Der Stoffwechsel der Eiwei.6korper. 
a) Der Umsatz der EiweiUkorper. 

Die EiweiBkorper werden im Darm praktisch ausschlieBlich bis zu den 
Aminosauren aufgespalten und in dieser Form resorbiert (s. S. 328). 
Ob in der Darmwand bereits Peptide oder sogar EiweiBkorper aufgebaut 
werden, ist fraglich, zum mindesten aber fiir den allgemeinen Stoffwechsel 
ohne groBere Bedeutung. Die Aminosauren werden durch die Pfortader der 
Leber zugefiihrt. Soweit sie dort nicht schon abgebaut werden, verlassen 
sie die Leber anscheinend unverandert, um mit dem Blute den einzelnen 
Organen zugefiihrt zu werden, wo sie zunachst als Aminosauren fest­
gehalten werden. Erst dann vollzieht sich an Ort und Stelle der Aufbau 
der OrganeiweiBe. Eine Speicherung, wie sie fiir Kohlenhydrate und Fette 
eine so groBe Rolle spielt, gibt es offenbar fiir EiweiBkOrper nur in ganz 
geringem Umfang. Wenn einem hungernden Tier langere Zeit eine eiweiB­
reiche Kost gereicht wird, konnen voriibergehend die Leberzellen eine 
gewisse EiweiBmenge speichern, jedoch ist das nur von kurzer Dauer 
und spielt auch quantitativ keine groBe Rolle. 

Beim Abbau der EiweiBkorper wird aus den Aminosauren, iiber die 
dieser Abbau fiihrt, der Stickstoff als Ammoniak abgespalten und iiber­
wiegend als Harnstoff, in geringer und wechselnder Menge auch als freies 
Ammoniak im Harn ausgeschieden. 

b) Zwischensto:ffwechsel. 
1. EiweiJ3umbau. 

Neben dem Abbau der EiweiBkorper zu den Endprodukten gibt es 
auch noch einen EiweifJumbau. Das EiweiB kann je nach Bedarf von einem 
Organ zu einem anderen verschoben werden. Dabei ist aber wegen der 
Organspezifitat der EiweiBkorper ein Umbau notwendig. Nach neueren 
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Vorstellungen ist es wahrscheinlich, daB dabei in dem einen Organ nicht 
das EiweiBmolekiil volistăndig abgebaut wird, um in einem anderen zu 
einem Protein neu zusammengefiigt zu werden, sondern es werden an der 
ersten Stelle die notwendigen Aminosăuren aus dem groBeren Molekiil 
herausgenommen und an anderer Stelle und in anderer Weise wieder 
zusammengefiigt. 

Das bekannteste Beispiel eines EiweiBumbaus ist die Umwandlung der 
Muskelproteine in die Proteine der Geschlechtszellen, die Protamine, beim 
Fisch. Der Lachs lebt wăhrend der Laichzeit im SiiBwasser und nimmt 
wăhrend dieser Zeit keine Nahrung zu sich, trotzdem entwickeln sich gleich­
zeitig seine Geschlechtsdriisen zu măchtiger GroBe. Die Bildung der 
EiweiBkorper der Geschlechtsorgan~ erfolgt anscheinend vollig auf Kosten 
der Skeletmuskulatur, die an Masse sehr stark reduziert wird (MIESCHER; 
KOSSEL). Das Protamin der Heringsspermien, das Glupein, besteht iiber­
wiegend aus Arginin (s. Tabelle 6, S.81), die Muskulatur enthălt aber 
nur wenige Prozent von dieser Aminosăure. Um den zur Clupeinbildung 
notwendigen Argininbedarf zu decken, muB also eine groBe Menge Muskel­
eiweiB eingeschmolzen werden. In der Tat reicht der EiweiBverlust der 
Muskulatur wăhrend der Laichzeit vollig aus, das notwendige Arginin fiir 
die Clupeinsynthese zur Verfiigung zu stellen und ăhnliches gilt auch 
fiir die Synthese des Salmins der Lachsspermien. 

Neuere Untersuchungen mit Verfiitterung von Aminosăuren, die durch 
Einfiihrung von isotopem N oder H markiert waren (s. S. 341), haben 
den steten Umbau der EiweiBkorper in besonders schoner Weise deutlich 
gezeigt. Verfiittert man z. B. Leucin mit dem Isotop 15N, so enthălt 
nach einigen Tagen das KorpereiweiB nur noch 30 % des zugefiihrten 
N -Isotops im Verbande des Leucins, die restlichen 70 % finden sich ver­
teilt auf die iibrigen Aminosăuren. Lediglich das Lysin und das Ornithin 
nehmen an diesem Austausch nicht te il. J edenfalls geht aus diesen Ver­
suchen besonders klar hervor, daB an den EiweiBstoffen der Gewebe stăndig 
Umbauvorgănge vor sich gehen (SCHONHEIMER und RITTENBERG). 

2. Die Synthese von Aminosauren. 
Wie schon friiher angedeutet wurde, kann der Organismus eine Reihe 

von Aminosăuren selber aufbauen, sie sind entbehrlich, andere dagegen 
miissen in der Nahrung enthalten sein, sie sind lebenswichtig oder un­
entbehrlich. 

Die Moglichkeit des Amionsaurenaufbaus geht aus Fiitterungsver­
suchen hervor, in denen Tieren als N-Quelle nicht EiweiB, sondern 
Aminosăuregemische verfiittert wurden. Sind in einem solchen Gemisch 
alle Aminosăuren enthalten, die der Korper gebraucht, so kann die 
EiweiBzmuhr durch sie vollig ersetzt werden. LăBt man aber aus dem 
Gemisch bestimmte Aminosauren fort, so gibt sich die Lebenswichtig­
keit der einen oder anderen an Wachstumsstorungen oder sonstigen 
Ausfallserscheinungen zu erkennen. Die Abb. 78 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 EiweiB mit einem Aminosăuregemisch 
gefiittert wurde. In jiingster Zeit haben iiber die Frage, welche Amion­
săuren lebensnotwendig sind, W. C. ROSE und seine Mitarbeiter grund­
legende Untersuchungen ausgefiihrt. Fiir das Wachstum von Hund und 
Ratte erwiesen sich von den mit Sicherheit bekannten 22 Aminosăuren, 
wie aus Tabelle 71 hervorgeht, nur 10 als lebenswichtig. Beim Arginin 
ist bemerkenswert, daB es zwar vom Korper synthetisiert werden kann, 



Die Synthese von Aminosăuren. 367 

aber offenbar nicht mit der notigen Geschwindigkeit, so daB argininfrei 
ernahrte Tiere zwar wachsen, a;ber wesentIich langsamer als solche, die 
Arginin erhalten. Bei der Ratte war 1/6 des Methionin durch Cystin 
ersetzbar. 

Wohlverstanden beziehen sich diese Ergebnisse nur auf die Erhaltung 
eines normalen Wachstums, und zwar der Ratte und des Hundes. Es 
ist nicht ausgeschlossen, daB die Erhaltung anderer Funktionen, so 
besonders der Fortpflanzungsfahigkeit oder der Entgiftungsmechanismen, 
die Zufuhr weiterer Aminosauren notig macht. Fur die Erhaltung der 
Fortpflanzungsfăhigkeit der Ratte ist z. B . das Tryptophan notwendig. 
In Ernăhrungsversuchen am 
Menschen sind bisher das 
Threonin, Leucin, Isoleucin 
und Phenylalanin, nicht da­
gegen das Histidin als lebens­
notwendig erkannt worden. Fur 
das Wachstum und die Ver­
mehrung von isoIierten Zellen 
in Kulturen erwiesen sich als 
notwendig Lysin, Arginin, 
Tryptophan, Methionin, Risti­
din, Glutaminsăure, Aspara­
ginsăure, Prolin und Cystin 
(A. FrscHER). 

Die Synthese von Amino­
sauren im Organismus ist aus 
direkten Beobachtungen eben- 81J,-----------------, 

g 

Tabelle 71. Entbehrliche und un· 
entbehrliche Aminosăuren 

na.ch ROSE. 

Unentbehrlich 

Va.lin 
Leucin 
Isoleucin 
Lysin 
(Arginin) 
Methionin 
Threonin 
Phenyla.la.nin 
Tryptophan 
Histidin 

Entbehrlich 

Glykokoll 
Alanin 
Norleucin 
Citrullin 
Serin 
Cystin 
Asparaginsaure 
Glutaminsaure 
Oxyglutaminsăure 
Tyrosin 
Prolin 

IOxyprolin 

Amino,rijuregemiscll 
EU onne /lu/in mii /lulin 

Il 28 W 
fuge 

Abb. 78. Oben: Ratte nach 28tăgiger valinfreier Kost 
und gleiches Tler nach 25tăgiger Valinzulage. Unten : 
ZugehOrige Gewichtskurve. (Nach ROSE und EpPSTEIN.) 

faHs bekannt. Die Niere fuhrt Benzoesaure durch Paarung mit GlykokoH 
in Hippursaure uber. Durch Verfutterung von Benzoesaure kann die 
Hippursaureausscheidung auf 80 hohe Werte gesteigert werden, daB 
der GlykokoHgehalt der gleichzeitig zersetzten EiweiBkorper fur diese 
Synthese nicht ausreicht. Das Glykokoll ist aber auch nicht aus dem 
KorpereiweiB als solches abgespalten worden, weil der Glykokollgehalt der 
gesamten Tiere, bei denen durch die Verfiitterung von Benzoesaure die 
Hippursauresynthese angeregt wurde, genau so groB ist wie der von 
Normaltieren. Das GlykokoIl muB also im Korper, vielleicht aus anderen 
Aminosauren, entstanden sein. In welcher Weise ist unbekannt. 
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Die synthetisehe Bildung einer Aminosaure im Tierkorper ist zuerst 
von KNoop gezeigt worden. Verfiitterte y-Phenyl-Ot-Ketobuttersaure 
wurde vom Hund als y-Phenyl-Ot-Aminobuttersaure in Form ihrer Aeetyl­
verbindung ausgesehieden: 

C.H •. CH •. CH •. co . COOH ---+ C.H •. CH •. CH.CH· COOH 
I 
NH·OC.CH3 

y-Phenyl-IX-Ketobutters/ture Acetyl-a-Amino-y-Phenylbuttel'slture 

Dann haben EMBDEN und SCHMITZ die Aminosaurebildung in der 
durehstromten Leber gezeigt. Als Vorstufen der Synthese dienten Keto­
sauren (Tabelle 72). 

Tabelle 72. Bildung von Aminosăuren aus Ketosăuren in der iiberlebenden 
Leber. (Na.ch EMBDJilN, SCHMITZ, KONDO, FJilLLNJilR.) 

Aus 

OHOCH •. CO . COOH 

p-Oxyphenylbrenztraubens&ure 

\)CH.-CO.COOH 

Phenylbrenztraubenslture 

CH3 • CH.· CH.· CH.· CO· COOH 
IX-Keto-capronslture 

CH3 • CO· COOH 
Brenztraubenslture 

entsteht 

OH< )CH,'CH. NH.·COOH 

Tyrosin 

C)CH •. CH. NH.·COOH 

Phenylalanin 

CH3 , CH." CH.· CH., CH, NH.· COOH 
Norleucin 

CH3 ·CH· NH.·COOH 
Alanin 

Alanin entsteht aueh aus Ammoniumlaetat, ja kann sogar ohne weiteren 
Zusatz in der durehbluteten Leber auf Kosten von Glykogen, das zu Mileh­
saure abgebaut wird, gebildet werden. 

CH3 ·CHOH·COO·NH. -~ CH3 ·CH·NH.·COOH 
Ammoniumlactat Alanin 

KNoop hat eine derartige Synthese aueh mit rein ehemisehen Mitteln 
durehfiihren konnen. Beim Sehiitteln von Ketosauren in ammoniakali­
seher LOsung in Gegenwart von Palladiumsehwarz entstanden in sehr 
guter Ausbeute (bis zu 66 %) die entspreehenden Aminosauren. Die 
Synthese erfolgt auf dem Weg iiber die Iminosauren und deren an­
sehlieBende Reduktion: 

R R 

I I 
-+ C=NH + H. -+ CH· NH. 

I I 
COOH COOH COOH 

Ketosăure Iminosăure Aminosăure 

Dieser Aufbauweg ist die Umkehrung des normalen Abbauweges der 
d-Aminosauren (s. S. 37lf.). 

Die Mogliehkeit der Bildung von Aminosauren aus Ketosauren im 
Tierkorper erklart es, daB dem Organismus manehe Aminosauren ent-
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behrlich sind. Im Stoffwechsel entstehen dauernd gewisse Ketosăuren: 
die Brenztraubensăure, die Oxalessigsăure und die (X-Ketoglutarsăure. 
Die ihnen entsprechenden Aminosăuren Alanin, Asparaginsăure und 
Glutaminsăure gehoren deshalb zu den entbehrlichen Aminosăuren. Die 
unentbehrlichen Aminosăuren Tryptophan und Histidin werden ent­
behrlich, wenn man statt ihrer dem Versuchstier die entsprechenden 
Ketosăuren zufiihrt. Diese Făhigkeit des Korpers zum Aufbau von Amino­
săuren macht es verstăndlich, daB eine Reihe - auch von unent behrlichen­
Aminosăuren vom Korper in der unnatiirlichen d-Form verwandt werden 
konnen. Offenbar werden sie zunăchst zu den entsprechenden optisch 
inaktiven Iminosăuren dehydriert und dann erneut, und zwar zu der 
natiirlichen l-Form hydriert. Moglich erscheint auch eine Desaminierung 
zu den Ketosăuren und die Reaminierung zu den l-Aminosăuren. 

Der M echanismus der Aminierung einiger Ketosăuren wurde durch 
Untersuchungen von BRAUNSTEIN und KRITZMANN aufgeklărt. In der 
Muskulatur, in geringerem Grade auch in anderen Organen, wird 1-(+)­
Glutaminsăure abgebaut, ohne daB dabei Ammoniak bzw. ein Amid 
entsteht oder der Aminostickstoff abnimmt. Dabei wird unter anaeroben 
Bedingungen Bernsteinsăure gebildet. Unter aeroben Bedingungen ist 
der Umsatz der Glutaminsăure erheblich gesteigert, es verschwindet 
gleichzeitig eine ăquivalente Menge von Milchsăure, und dafiir tritt 
die gleiche Menge von Alanin auf. Unter anaeroben Bedingungen 
wird der Umsatz der Glutaminsăure auf den aeroben Umsatz gesteigert, 
wenn Brenztraubensăure zugesetzt wird. Auch unter diesen Bedingungen 
entsteht eine der verschwindenden Glutaminsăure ăquivalente Menge 
von Alanin. Es wird also die Aminogruppe der Aminosăure (Glutamin­
săure) nicht als Ammoniak abgespalten, sondern unmittelbar auf die 
Ketosăure (Brenztraubensăure) iibertragen. Aus der Glutaminsăure ent­
steht (X-Ketoglutarsaure, deren oxydative Decarboxylierung zu Bern­
steinsăure schon besprochen wurde (s. S. 301). Dieser Vorgang der 
Ammoniakiibertragung wird als Umaminierung bezeichnet. Er wird 
durch ein als Aminopherase bezeichnetes Ferment durchgefiihrt und in 
der Weise gedeutet, daB aus Keto- und Aminosăure eine Zwischen­
verbindung entsteht, die dann weitere Umwandlungen erfăhrt. Der Vor­
gang IăBt sich etwa folgendermaBen formulieren: 
CH. COOH CH. COOH 
1........... 1 1 1 
C = ~O + H.~N . c· H C = N-CH 
1· 1 -H,O ) I I 
COOH (CH.). COOH (CH.). 

I I 
COOH COOH 

Brenztrauben- H + )-Glut-
săure aminsăure 

CH. 
I 

HCNH. 
I 
COOH 

+ 

COOH 
I 
C=O 
I 

(CH.). 
I 

CH. COOH 
I I 

HC-N =c 
I I 
COOH (CH.). 

I 
COOH 

H+)-A]anin 
COOH 

<x-Ketoglutarsăure 

+ H,O 

Das Wesen dieser Umaminierungsreaktion besteht im Springen der 
Doppelbindung. Dadurch wird eine intramolekulare Oxydoreduktion der 
7.wischenverbindung moglich, wobei sie gespalten wird, die Aminogruppe 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Auf!. 24 
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auf die Ketosaure ubergeht, und die Aminosaure zur Ketosaure wird. 
Der Vorgang ist umkehrbar, d. h. aus oc-Ketoglutarsaure und Alanin wird 
Glutaminsaure und Brenztraubensaure gebildet. Zwischen den vier 
Substanzen besteht ein Gleichgewicht. 

Die Aminopherase ist vor allem auf die Umsetzung von Glutamin. 
saure mit Oxalessigsaure und die von Asparaginsaure mit oc-Ketoglutar· 
saure eingestellt. Am raschesten verlauft also die Reaktion 

1·(+)·Glutaminsăure + Oxalessigsii.ure:t: a.Ketoglutarsăure + l-(-)-Asparaginsăure 

langsamer 
1-( + )·Gluta.minsăure + Brenztraubensăure :t: a.Ketoglutarsaure + 1-( + )·Alanin. 

In ganz geringem Umfange werden noch einige andere Aminosauren zur 
Umaminierung herangezogen (COHEN). Immerhin spielen die Monoamino­
dicarbonsauren, Asparaginsaure (Aminobernsteinsăure) und Glutamin­
săure im Stoffwechsel der Aminosăuren eine groBe Rolle. Auch die schon 
fTuher besprochene Bedeutung der Citronensaure, aus der ja die oc-Ketoglutar­
săure entstehen kann,gewinnt noch weiterhin an Gewicht (s. S. 300f.). Fur 
die besondere Bedeutung der Aminodicarbonsăuren ffir den EiweiBstoff­
wechsel spricht auch, daB sie nach Zufuhr von Aminosauren mit dem Iso­
top l&N immer einen gr<>Beren Gehalt an diesem Isotop haben als die 
iibrigen Aminosauren (s. auch S. 366). 

Eine sehr seMne Bestătigung fiir den Reaktionsmeehanismus der Umaminierung liefert 
die Synthese des l.Ootopif18 (l-Arginin-N.rx.propioBure), einer zuerst aua Tintenfiseh­
muskeln, da.nn aueh aus anderen Meerestieren gewonnenen Substa.nz. Das Oetopin entsteht 
erst na.eh dem Tode des Tieres allmăhlieh dureh Umwandlung des Arginins. KNOOP und 
MABTIU8 konnten diese Substanz aus Arginin und Brenztraubensaure dureh katalytisehe 
Hydrierung gewinnen: 

_ /NH. c:<NH. 
CHr-NH-~ CH.-NH- "" 
I "HN I NH 
CH. ·CH. 
I I 
CH. COOH CH. COOH 
I , .................... : I I I 

H-C-N: H. + o :=C -H.O; + H. H-C-NH--CH I : .................... : I ) I I 
COOH CH. COOH CH. 

l-ArgInin Brenztraubensil.ure l-Octopln 

Dieee Oetopinsynthese ist nur verstăndlieh, wenn entspreehend dem von BRAUN8TEIN und 
KRrrZMANN egenommenen Reaktionsmeehanismus eine ungesattigte Zwisehenverbindung 
entsteht, die a.nsehlieJ3end hydriert wird. 

s. Eiwei1Sabbau. 
Der Abbau der EiweiBk<>rper im Zellstoffwechsel geht voraussichtlich 

zunachst den gleichen Weg wie die Aufspaltung der Proteine bei der 
Verdauung im Darm. Er ist also eine HydroIyse, ffir deren Durchfuhrung 
der Zelle im Kathepsin und den Zellpeptidasen die Werkzeuge zur Ver­
fiigung stehen. Aua den EiweiBk<>rpern entstehen aIso uber die Peptide 
zunachst Aminosauren. Wenn auch immer wieder andere Abbauwege 
der EiweiBk<>rper erwogen worden sind, so ist doch sicherlich der hydro­
lytische Abbau bis zu den Aminosauren der wichtigste; andere biologiscke 
Abbauwege sind bisher auch nicht mit Sicherheit erwiesen. Die Frage 
nach dem oxydativen Endabbau der EiweiBk<>rper ist also eigentlich eine 
Frage nach dem Endabbau der Aminosauren. Die meisten Aminosauren 
werden oxydativ zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak abgebaut. 
Der R. Q. betragt dabei etwa 0,8. Neben diesem Hauptweg gibt es aber 
auch noch Nebenwege, und bestimmte Aminosauren sind sicherlich die 
l\Iuttersubstanzen spezifischer Wirkstoffe des K<>rpers. 
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IX) Der Abbau der unnatiirlichen d-Aminosăuren. 
Die Frage nach dem weiteren Schicksal der Aminosăuren, also nach 

ihrem Abbauweg, ist schwierig zu beantworten, weil die natiirlich vor­
kommenden I-Aminosăuren nach einem anderen Prinzip abgebaut werden 
als die unnatiirlichen d-Formen. Alle friiheren und zahlreiche spătere 
Untersuchungen iiber den oxydativen Abbau der Aminosăuren sind aber 
mit racemischen Gemischen, also mit d,l-Formen ausgefiihrt worden. 
Es kann heute als sicher gelten, daB die aus der Mehrzahl dieser Ver­
suche gezogenen Schliisse nur fiir die unnatiirlichen d-Formen giiltig sind. 
Jedoch sind die dabei erhaltenen Ergebnisse prinzipiell so wichtig, daB ihre 
Besprechung notwendig erscheint; das um so mehr, weil moglicherweise 
einige d-Aminosăuren in tierischen und pflanzlichen EiweiBkorpern vor­
kommen. 

Ansich sind drei verschiedeneMoglichkeiten der Desaminierung bekannt: 
1. die reduktive Desaminierung: 

R . CH • N H •. C O O H + H. ~ R· CH •. C O O H + N H3 , 

2. die hydrolytische Desaminierung: 
R ·CH· NH2 ·COOH + H2 0 ~ R ·CHOH· COOH +NH., 

3. die oxydative Desaminierung: 
R.CH.NH •. COOH+l/2 0. ~ R·CO·COOH+ NH •. 

Tabelle 73. Acetonbildung aus Aminosauren nach EMBDEN. 

Amlnosăure Verhălt sich wie Acetonbildung 

CHs·CH2 ·CH2 ·CH2 ·CH·NH.·COOH CH •. CH2 ·CH2 ·CH2 ·COOH 

Norleucin n·Valeriansăure 

CH3) CH· CH2 • CH·N H2 • COOH 
CH3 

Leucin 

CH3 ) CH·CH.NH2 ·COOH 
CH. 

Valin 

CH3 ) CH·CH 2 ·COOH 
CH. 

Isovaleriansăure 

CH 
3)CH.COOH 

CH. 
Isobuttersaure 

+ 

Alle drei Wege sind gangbar und werden unter bestimmten Voraus­
setzungen oder von bestimmten Organismen auch beschritten. Die Auf­
klărung der Oxydation der d-Aminosăuren wurde eingeleitet durch Ver­
suche KNOOP8. Nach Verfiitterung von y-Phenyl-IX-Aminobuttersăure 
(8. S.368) wurde vom Tier Hippursăure ausgeschieden; aus der ver­
fiitterten Substanz muB also im Stoffwechsel Benzoesăure werden. Wenn 
der Abbau der Aminobuttersăure 80 vor sich ginge, daB nach Abspaltung 
der Aminogruppe Buttersăure gebildet worden wăre, hătte nach dem Prinzip 
der p-Oxydation Phenylessigsăure und nicht Benzoesăure entstanden 
sein miissen. Die Aminosaure Ziefert demnach bei ihrem bioZogischen Abbau 
das gZeiche Oxydationsprodukt wie die um 1 O-Atom armere N-freie Saure. 
Versuche EMBDENS und seiner Mitarbeiter an der durchstromten iiber­
lebenden Leber bestătigten dieses Ergebnis. Dabei bilden die Aminosăuren 
genau so wie die Fettsăuren zum Teil Aceton, zum Teil nicht. Immer 
aber entspricht das Verhalten einer Aminosăure demjenigen einer Fettsăure 
mit einem C-Atom weniger (s. Tabelle 73). Diese Versuche lassen nur den 
SchluB zu, daB die Aminosauren unter Desaminierung und Abspaltung der 
Oarboxylgruppe in die um ein O-Atom armere Fettsaure umgewandelt werden. 

24* 
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Tabelle 74. A b ba u unna tiir licher pheny Isu bsti tuierter Aminosă uren. 

VerfUttert 

OH O CH,· CH· NH,· COOH 

o·Tyrosin 

OH 

O CH,·CH· NH,·COOH 

m-Tyrosin 

CI 

O CH,·CH· NH,·COOH 

m -Chlorphenylalanin 

Ausgeschieden 

OH O CH,·COOH 

o-Oxy-phenylessigsăure 

OH 

O CH,·COOH 

m-Oxy-phenylessigsAure 

CI 

O CH,·COOH 

m -Chlor-phenylesslgsâure 

Fiitterungsversuche mit verschiedenen unnatiirlichen phenylsubstituierten 
Aminosauren bestatigen diese Vorstellung vollkommen (s. Tabelle 74). 
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind aber nicht auf die natiirlich 
vorkommenden cyclischen Aminosauren zu iibertragen. Fiir sie gel ten 
vielmehr besondere Verhăltnisse, da sie unter Aufspaltung des Ringes einem 
weitergehenden Abbau unterliegen (s. S. 378f.). 

Der Weg des Abbaus durch oxydative Desaminierung ist von KREBS 
an Schnitten isolierter Organe in allen Einzelheiten exakt bewiesen worden. 
Eine Desaminierung von Aminosăuren erfolgt lediglich in der Niere und 
in geringerem MaSe in der Leber. Sie ist an die Anwesenheit von Sauer­
stoU gebunden und erfolgt nicht unter anaeroben Verhăltnissen. Ais 
Endprodukte der Reaktion konnten sowohl Ammoniak wie die den zu­
gefiigten Aminosauren entsprechenden Ketosăuren nachgewiesen werden. 
Sauerstoffverbrauch, Ketosăure- und Ammoniakbildung weisen, wenn die 
weitere Oxydation der Ketosăure verhindert wird, das von der Theorie 
geforderte molare Verhaltnis 1: 2: 2 auf. 

Die oxydative Desaminierung der d-Aminosăuren erfolgt mit Hilfe eines 
gelben Fermentes, der d-Aminosaureoxydase (s. S. 296), durch Vermittlung 
ihres AlloxazinanteiIs; fur das Alanin z. B. nach 

Alloxazin + Alanin + H 20 = Dihydroalloxazin + Brenztraubensăure + NH3 

Das wesentliche ist also eine Ubertragung des Wasserstoffs vom Alanin 
auf das Alloxazin. Es muS demnach eine Desaminierung iiber die folgenden 
Zwischenstufen angenommen werden: 

R R R R 

I -H2 I +H.O I OH I 
CH· NH. --+ C=NH --+ 

i<NH. 

--+ c=o + NH. 

I I I 
COOH COOH COOH COOH 

Amlnosâure Imlnosâure Hydrat der Iminosaure Ketosâure Ammoniak 

Das ist aber die Umkehr der oben fur den Aufbau von Aminosauren aus 
Ammoniak und Ketosauren angenommenen Reaktionsreihe. 
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Fiir die Richtigkeit dieses Weges spricht nach KNoop auch die Energiebilanz. Bei der 
oxydativen Desaminierung des Alanins zur Brenztraubensaure wird pro Molekiil eine 
Warmemenge von 16,4 cal frei. Bei der hydrolytischen Desaminierung zu Milchsăure wiirde 
dagegen pro Molekiil eine Energiemenge von 28,6 cal gebunden werden. Der biologische 
8inn des Abbaus ist aber die Freisetzung und nicht die Bindung von Energie. 

Ein weiterer Weg fiir die Elltstehung von Ketosăuren aus EiweiBkorpern ist schon 
friiher erortert worden (s. 8.283). Nach BERGMANN spaltet eine in der Niere vorkommende 
Dehydropeptidase dehydrierte Dipeptide in je ein Molekiil Aminosaure, Ketosăure und 
Ammoniak. Die biologische Bedeutung einer derartigen Reaktion ist aber bisher nicht 
erwiesen. Ăhnliches gilt auch fiir die Beobachtung von KISCH, daB bei der katalytischen 
Desaminierung durch chinoide 8toffe bei bestimmten ph-Werten Dipeptide leichter desami­
nierbar sind alB die sie aufbauenden Aminosauren. Auch noch weitere, rein chemische 
Abbaumoglichkeiten der Aminosăuren sind beschrieben worden; jedoch soU auf sie, da iiber 
ihre biologische Bedeutung nichts ausgesagt werden kann, nicht eingegangen werden. 

Die zweite Stufe des Abbaus der d-Aminosiiuren ist die Umwandlung 
der Ketosiiure in die nachst niedere Fett8iiure. Sie geht voraussichtlich 
in der Weise vor sich, daB die Ketosăure zum năchst niederen Aldehyd 
decarboxyliert wird, worauf dieser zur entsprechenden Fettsaure oxydiert 
wird: 

R R R R 
1 -CO. 1<0 +H.O ILOH -H. 1<0 c=o ----+ c~ ----+ C",H ----+ c~ 
1 H OH OH 
COOH 
Ketos~ure Aldehyd Aldehydhydrat Fettsll.ure 

Die intermediăre Bildung des um 1 O-Atom ărmeren Aldehyds konnte 
bei der Desamidierung einer Reihe von Aminosăuren durch Ascorbinsăure 
in Gegenwart von Sauerstoff erwiesen werden (ABDERHALDEN). 

Nach KREBS geschieht die oxydative Desamiirierung der d-Aminosauren 
in der Niere mit vieI groBerer Geschwindigkeit als in der Leber. Ftir die 
Regulation.des Saure-Basen-Gleichgewichts durch die Niere ist das wahr­
scheinlich sehr bedeutungsvoll, da dann jederzeit ausreichende Mengen 
von Ammoniak zur Neutralisation auszuscheidender Sauren bereitgestellt 
werden kOnnen (s. S. 445). FUr den EiweiBabbau insgesamt dtirfte aber 
wegen ihrer vieI erheblicheren Gr6Be die Leber als Statte der Desa­
minierung der Aminosauren eine ungleich groBere Bedeutung haben. 

Die aus den d-Aminosauren durch die oxydative Desaminierung ent­
stehenden Fettsauren werden, darauf weisen bereits die besprochenen 
Versuche von EMBDEN hin, nach dem Prinzip der P-Oxydation abgebaut. 
Es kann daher auf die frtiheren Ausftihrungen dartiber verwiesen werden 
(s. S.361). Weiter unten wird jedoch auf diese Frage noch einmal zurtick­
zukommen sein (s. S. 377f.). 

P) Der Abbau der nattirlichen I-Aminosauren. 
Von dem Abbau der unnattirlichen d-Aminosăuren ist derjenige der 

nattirlichen I-Aminosăuren grundsătzlich verschieden. Ein sehr wesent­
licher Unterschied liegt darin, daB viele der I-Aminosăuren im Stoff­
wechsel ein besonderes Schicksal haben, daB eS also nicht eine I-Amino­
săureoxydase gibt, sondern zahlreiche Oxydasen ftir die verschiedenen 
l-Aminosăuren. 

LANG hat gezeigt, daB sich aus der Leber ein Ferment isolieren lăBt, 
durch das 1-( + )-Alanin und l-(-)-Leucin oxydiert werden, wobei pro auf­
genommenem Atom Sauerstoff 1 Molektil Ammoniak abgespalten wird, 
ohne daB allerdings bisher die Entstehung der entsprechenden Ketosăuren 
nachgewiesen werden konnte. Anscheinend werden durch das gleiche 
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Ferment auch die ubrigen aliphatischen l-Aminosăuren abgebaut, mit 
Ausnahme des Glykokolls, dessen Abbaumoglichkeiten im Organismus 
anscheinend beschrănkte sind. Fur 1 (+) - Glutaminsăure und 1-(-)­
Asparaginsăure sind besondere Dehydrasen aufgefunden worden, die 

COOH COOH COOH COOH 
I I I I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

CH. 
I 
c=o 
I 

COOH 

CH. --+ CH2 

I I 
H-C-NH. c=o 

I I 
COOH COOH 

1(-)Asparaginsăure Oxalessigsăure 1-( + )-Glutaminsăure a-Ketoglutarsăure 

diese beiden Aminodicarbonsăuren zu ot-Ketoglutarsăure bzw. Oxalessig­
săure desaminieren. Fur weitere I-Aminosăuren, besonders fur die cycli. 
schen, sind eigene Abbauwege aufgefunden worden, uber die weiter 
hinten besonders berichtet wird. 

Wa.hrscheinlich spielt fiir den Abbau einiger I-Aminosăuren die De­
carboxylierung unter Bildung der primăren Amine eine gewisse Rolle: 

R· CH· NH2 • COOH _ R· CH.· NH2 + CO •• 

Auf diesem Wege werden ja z. B. durch Bakterienwirkung im Darm aus 
Lysin und Ornithin die Diamine Cadaverin und Putrescin gebildet (s. S. 324). 
Im Organismus des hoheren Tieres ist dieser Weg quantitativ wohl zu 
vernachlăssigen. Jedoch sind einige der in dieser Weise entstehenden pro­
teinogenen Amine physiologisch auBerordentlich wirksame Stoffe (Tyramin, 

OH OH H H 

O O HC<=r HC<_r 
CH. CH2 I I 
I I CH2 CH. 
CH· NH. CH.· NH. I I 
I CH .. NH, CH2 • NH. 
COOH I 

COOH 
Tyrosin Tyramin Histidin Histamin 

Histamin), so daB der Nachweis ihres Vorkommens in Leukocyten, Leber, 
Lunge und Pankreas von groBer Bedeutung ist. Die Versuche, die Bildung 
dieser Amine durch Zusatz von Tyrosin oder Histidin zu zerschnittenen 
Organen zu erzielen, haben bisher nur in ganz wenigen Făllen zur chemischen 
Identifizierung von Tyramin gefiihrt: 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
gewieaen, der chemische Beweia steht aber noch aua (WERLE; HOLTZ). 
Anscheinend ist auch die Decarboxylierung des Tryptophans zu dem ihm 
entsprechenden Amin moglich. Bei der Bildung dieser Amine wird wahr-

R R R R 
I I I I 
CH·NH. C=NH - ... CH=NH --> CH •• NH2 

I I 
COOH COOH 

Aminosăure Immosăure Imin Amin 
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scheinlich die Aminosăure zunăchst dehydriert, dann die entstandene lmino­
săure zum Imin decarboxyliert und dieses schlieBlich zum Amin hydriert. 

Histamin und andere Amine werden bei Gegenwart von Sauerstoff leicht 
weiter abgebaut. Dieser Abbau ist von HOLTZ am l-Dioxyphenylalanin 
(s. S. 206, 304) năher untersucht worden. LăBt man Nierengewebe unter 
AusschluB von Sauerstoff auf diese Aminosăure einwirken, so bildet sich 
Oxytyramin. Unter aeroben Verhăltnissen wird dies zum Dioxyphenylacetal­
dehyd oxydiert. Ftir den Abbau sind also zwei Fermente notwendig, eine H 

HoX)CHa.c<o 
---+ f' I 

HO ~ 
l-Dioxyphenylalanln Oxy-Tyramin DloxyphenylacetaIdehyrl 

Decarboxylaae und eine AminoxydaBe. Von der Aminoxydase ist wahr­
scheinlich die Histamina8e, das Ferment des oxydativen Histaminabbaus, 
verschieden. Da diese noch andere Diamine oxydiert, wird sie auch als 
Diaminoxydase bezeichnet. Die Decarboxylasen ftir Histidin, Tyrosin 
und Dioxypheny1alallin sind spezifisch auf diese Substrate eingestellte 
Fermente. Die Aktivităt der Histaminoxydase ist anscheinend eng mit 
der Tătigkeit des Geschlechtsapparates verbunden, da wăhrend der 
Schwangerschaft ihre Konzentration im Serum erheblich ansteigt. 

Ob diese Versuchsergebnisse eine unmittelbare Bedeutung ftir die 
Frage des Abbaus der naturlichen l-Aminosăuren haben, ist noch nicht 
zu sagen. HOLTZ nimmt an, daB der von ibm am l-Dioxyphenylalanin auf­
gefundene Abbauweg auch ftir andere Aminosăuren Geltung hat, daB 81so 
die l-Aminosăureoxydase ein aus Decarboxylase und Aminoxydase zu­
sammengesetztes Fermentsystem ist. Der angenommene Mechanismus 
wtirde erklăren, daB beim Abbau von l-Aminosăuren keine Ketosăuren 
entstehen, sondem daB die um ein O-Atom armere Fettsăure durch weitere 
Oxydation des gebildeten Aldehyds geliefert wird. 

Auf die VerwafUlt8Chajt ăer Betaine unii du OkoUn8 mit Ami1Kl8ăuren ist schon an 
friiherer Stelle hingewiesen worden (s. S.60). Betaine kommen aJlerdings im Organismus 
der Tiere und besonders der Warmblliter kaum vor. Das Ergothionein (s. S.68) findet 
sieh dagegen in den roten Blutkorperchen. 

FUr den Organismus Bind schlieBlich von Bedeutung die balcteriellen Umwanrl1!ungen 
von Aminosăuren, weil die entstehenden Reaktionsprodukte vom Darm resorbiert werden 
konnen und so, ohne ihre Entstehung einer Organtătigkeit zu verdanken, im Organismus 
aufireten. AlB bakterieller Abbauweg kommt hauptsăchlich die oben besprochene Decar­
boxylierung unter Aminbildung in Frage. Ein weiterer Weg ist die reduktive Desami­
nierung zur Fettsăure mit der gleichen O-Atomzahl (s. S. 371). Es kann aber auch genau 
wie beim Ahbau der Aminosăuren im Tierkorper nach oxydativer Desaminierung der năchst 
niedere Aldehyd entstehen. Im Tierkorper geht dieser durch Oxydation in die Fettsăure 
liber; Bakterien und auch Hefen reduzieren ihn dagegen zu Alkohol. So bildet z. B. gărende 
Hafe aus Leucm den 18oamylalkokol, aus Isoleucin den Amylalkokol (die sog. FuaelOle) 
und auch aus anderen Aminosăuren entstehen die entsprechenden um ein O-Atom ărmeren 

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 
Leucln laoam71alkohol Isoleucln Amylalkohol 

Alkohole. Die bakteriellen Umwandlungen der cyclischen Aminosăuren, wie sie bei der 
Darmfăulnis erfolgen, Bind Bchon frUher besprochen (s. S. 324). 
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y) Die Harnstoffbildung. 
Aus dem den Aminosăuren entstammenden Ammoniak und aus 

Kohlendioxyd bildet die Leber Harnstoff. Diese Reaktion dient der 
Entgiftung des Ammoniaks. In Leberschnitten, die in sauerstoffhaltiger 
Atmosphăre mit diinnen Ammoniaklosungen geschiittelt werden, bildet 
sich Harnstoff. Setzt man gleichzeitig die verschiedensten Aminosăuren 
zu, so bleibt die Geschwindigkeit der Harnstoffbildung die gleiche. Eine 
Ausnahme machen jedoch zwei Aminosăuren, das Ornithin und das 
Oitrullin, in deren Gegenwart die Geschwindigkeit der Harnstoffbildung 
weitgehend gesteigert wird. Die Wirkung des Ornithins hat aber noch 
zwei weitere Besonderheiten: die Harnstoffbildung ist vieI groBer als dem 
N-Gehalt des Ornithins entspricht, es kann etwa das 30fache an Harnstoff 
gebildet werden, und das Ornithin wird bei der Reaktion nicht verbraucht. 
Seine Wirkung ist also am besten als eine Katalyse der Harnstoffbildung 
zubeschreiben. Das Oitrullin steigert die Geschwindigkeit der Harnstoff­
bildung noch mehr als das Ornithin, es wirkt aber nicht in dem Sinne 
katalytisch, daB es die entstehende Harnstoffmenge vergroBert, es bildet 
sich vielmehr pro MoI Citrullin nur etwa ein MoI Harnstoff. Diese Versuche 
von KREBS und HENSELEIT lassen sich nur dann befriedigend erklăren, 
wenn man annimmt, daB zunăchst aus Ornithin oder Oitrullin und 
Kohlendioxyd sowie Ammoniak eine Zwischenverbindung entsteht, die 
unter Abspaltung von Harnstoff immer wieder in Ornithin zuriickver­
wandelt wird. AlIe diese Forderungen erfiilIt das Arginin, das im iibrigen 
als einzige Aminosăure die katalytische Wirkung des Ornithins ersetzen 
kann und das als Vorstufe des Harnstoffs schon lange bekannt ist 
(s. S. 272). Die Harnstoffsynthese, die nur in der Leber erfolgt, volIzieht 
sich also nach dem folgenden Schema: 

CHI' NH, + CO. + NH. 
/NH. /NH. 

CH.NH. + 
/NH. 

CH.· NH·C=O + NH. CH.· NH· C=NH C=O 
I ""N H. I I I 

CHI CH. CH. CH. 

I -H.O 
I 

-H.O 
I 

+H.O 
I 

CH. ----+ CH. --... CH. --... CH. 

I I I I 
CH· NH. CH· NH. CH· NH. CH· NH. 

I 
COOH 
Ornlthln 

I I I 
COOH COOH COOH 
Citrullin Arginin Omlthin Harnstotf 

Die zentrale StelIung des Ornithins bei der Harnstoffbildung geht ebenso 
aus der schematischen Abb. 79 hervor. Diese Abbildung deutet auch den 
VerIauf der Reaktion in drei Stufen an: 1. Die Anlagerung von Ammoniak 

IJrn;lhin~ ,cq 
'1It1J -1t1J ftl'l6 

(IIrgifl(JSe) ~ 
/lr,giflifl Cifru/ltil 

\. -1It1J / 

~ 

und Kohlendioxyd an die ~-stăndige Aminogruppe 
des Ornithins unter Austritt von Wasser und unter 
Bildung von Citrullin, 2. die Anlagerung eines zweiten 
Ammoniakmolekiils unter Abspaltung eines zweiten 
Wassermolekiils 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 iiberein, 

Abb.79. SchemaderHarn· daB sich Aro-inase nur in dem Organ in groBerer Menge 
stoffbUdung. 0-

(Nach KlIliIBB.) findet, in dem Harnstoff gebildet wird, năm1ich in der 
Leber; in den iibrigen Organen und bei Tieren, in deren 

Stoffwechsel iiberhaupt kein Harnstoff gebildet wird (Vogel und Reptilien, 
s. S. 384f.), fehlt sie gănzlich oder kommt nurin ganz geringen Mengen vor. 
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Untersuchungen von LEUTHARDT machen es wahrscheinlich, daB durch 
die KREBsschen Versuche das Problem der Harnstoffbildung noch nicht 
vollig gelost ist. In der Leber hungernder Meerschweinchen werden unter 
bestimmten Bedingungen aus Glutamin vieI groBere Mengen von Harnstoff 
gebildet als aus Ammoniak. Diese Harnstoffbildung wird durch Ornithin 
nicht mehr wesentlich gesteigert. Da Glutaminsăure nur wenig Harnstoff 
liefert, muB die endstăndige Aminogruppe des Glutamins das Ammoniak 
fUr die Synthese liefern. Da man wăhrend der Harnstoffbildung kaum eine 
Vermehrung des freien Ammoniaks findet, ist es moglich, daB das Glutamin 
mit dem harnstoffbil denden Fermentsystem direkt ohne vorherige Des­
aminierung reagiert. Ăhnlich wie Glutamin verhăIt sich auch Asparagin. 

Es ist bemerkenswert, daB die Amide der beiden Dicarbonsăuren, 
die durch den Vorgang der Umaminierung und durch die Einbeziehung 
ihrer Ketosăuren in die oxydativen Abbauprozesse im intermediăren 
Stoffwechsel eine so bedeutungsvolle Rolle spielen (s. S. 302), auch fur den 
Endabbau des EiweiBmolekuls, die Harnstoffbildung, wesentlich sind. Der 
biologische Zusammenhang zwischen Glutamin und Glutaminsăure steht 
fest, da in der Niere aus der Săure das Amid leicht gebildet werden kann. 

b) Besondere Abbauwege einiger Aminosăuren. 
Die bisher geschilderten Schicksale der d- und der I-Aminosăuren 

zeigen, wie sich unter gewissen Bedingungen und ftir einige von ihnen 
der Abbau vollziehen kann. Eine allgemeine Losung, die fur alle Amino­
săuren gultig wăre, bringen diese Untersuchungen zweifellos aber nicht. 
Die Diaminosauren, die Dicarbonsauren, die Oxyaminosauren, die schwefel­
haltigen und schlieBlich die cyclischen Aminosauren stellen besondere 
Probleme. 

Fiir einige P-Oxy-oc-Aminosauren hat kurzlich KNOOP gezeigt, daB 
sie durch p-Oxydation, also uber die p-Keto-oc-Aminosauren in die um 
2 C-Atome armeren N-freien Sauren uberfuhrt werden. Diese Feststellung 
ist auch deshalb bedeutungsvoll, weil sie zeigt, daB die Oxyaminosauren 
ein anderes Schicksal haben als die Aminosăuren und daB sie deshalb nicht 
auf dem normalen Abbauweg der Aminosauren liegen konnen; sie sind 
vielmehr primare EiweiBbausteine. 

Fur einige Aminosăuren haben Beobachtungen bei krankhaften Ver­
ănderungen des Stoftwechsels, die zur Entstehung von sonst nicht auf­
tretenden Zwischenprodukten des Abbaus fuhren, eine gewisse Klarheit 
uber ihren normalen Abbauweg gebracht, bei anderen fehIt dagegen 
jeder Anhaltspunkt uber den Weg, den die Oxydation einschlagt. Man 
kann daher nur mehr oder weniger wahrscheinliche Theorien aufstellen. 

Die altesten Beobachtungen uber das Schicksal der EiweiBkorper bei 
Stoffwechselstorungen betreffen die Zuckerbildung aus Eiwei[J im diabe­
tischen Organismus. Auch der vollig kohlenhydratfrei ernahrte zucker­
kranke K{)rper scheidet groBere Mengen von Zucker aus; die Zucker­
ausscheidung geht etwa der Hohe der Stickstoffausscheidung, das heiBt 
aber der Gr{)Be des EiweiBzerfalls, parallel. Vermehrte EiweiBzufuhr steigert 
die Kohlenhydratbildung, dagegen fuhrt vermehrter Fettabbau nicht zur 
Steigerung der Kohlenhydratbildung, sondern zu vermehrter Bildung von 
Acetonk{)rpern; das ist verstandlich, weil die naturlichen Fette lediglich 
Fettsauren mit einer geraden Zahl von C-Atomen enthalten (s. S.35). 
Die verschiedenen Aminosauren wurden auf ihre Fahigkeit zur Zucker­
bildung im diabetischen Organismus, besonders am pankreasdiabetischen 
Hund und im normalen Organismus durch Verfutterung vor allem an hun­
gernde Ratten gepruft. Ferner wurde die Bildung von Acetonkorpern aus 
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den verschiedenen Aminosăuren an Leberschnitten geprlift. Das Ergebnis 
war, daB sich drei Gruppen herausschălen 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 liberein. Die folgende Verteilung entspricht fUr die Leber vielleicht 
am besten den tatsăchlichen Verhăltnissen. 

1. GlucoplastischeAmirwsăuren: Glykokoll, Alanin, Aminobuttersaure ( 1), 
Threonin, Glutaminsaure, Oxyglutaminsaure und Arginin. 

2. Ketoplastische Amirwsăuren: Leucin, Norvalin, Lysin, Phenylalanin 
und Tyrosin. 

In Versuchen an Nierenschnitten erwiesen sich nur Leucin, Norvalin 
und Lysin als Acetonbildner. 

3. Aglucoplastische und aketoplastische Aminosăuren: Isoleucin, Norleu­
cin, Valin, Prolin, Oxyprolin, Tryptophan, Histidin, Asparaginsăure, 
Cystin, Ornithin und Serin. 

Die Wege, auf denen die Aminosauren in Zucker umgewandelt werden konnen, sind 
keineswegs geklart. Sicherlich sind dazu synthetische Vorgănge erforderlich. Am ein. 
fachsten liegen die Verhăltnisse beim Alanin, das in der isolierten Leber ohne weiteres in 
Milchsaure umgewandelt wird. An sich sollte zwar bei der oxydativen Desaminierung des 
Alanins Brenztraubensăure entstehen, aber moglicherweise wird diese - abweichend von 
ihrem normalen oxydativen Abbau (s. S.354f.) - zu Milchsaure reduziert. Die isolierte 
Leber kann jedenfalls Brenztraubensăure in Milchsăure umwandeln. Allerdings entsteht 
daneben auch Acetessigsăure. 

Fiir andere glucoplastische Aminosăuren muB aber ein anderer Weg zum Zucker an· 
genommen werden. Glutaminsăure wird wahrscheinlich zunăchst durch oxydative Des· 
aminierung unmittelbar in Bernsteinsăure umgewandelt. Aus Arginin entsteht nach FELIX 
bei der Leberdurchstromung Bemsteinsăure. Moglicherweise geschieht dies iiber Ornithin. 
Allerdings geMrt das Ornithin nach anderen Befunden zu den aglucoplastischen Amino. 
sauren. Die Bemsteinsăure wird wahrscheinlich auf dem S.301 und 355 gezeigten Wege 
abgebaut, womit die Verbindung zu den Kohlenhydraten 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 

Glutamlnsăure Ornithin Bernstelnsăure 

Asparaginsăure wil'd bei dem iiblichen Abbau zu Oxalessigsăure oxydiert. Auch diese 
Saure ist eine Zwischenstufe des Bemsteinsaureabbaus (8. S.301, 355). Jedoch erscheint 
eine Decarboxylierung der Oxalessigsaure zu Malonsăure moglich. Diese ist vollig verbrenn· 
lich, es braucht daher iru Gegensatz zu ălteren Anschauungen die Asparaginsăure nicht als 
unbedingt glucoplastisch angesehen zu werden. Nach neueren Untersuchungen kann aber 
die Oxalessigsă~re von manchen Organen zu Brenztraubensăure, von anderen zu einem 
Gemisch von Apfelsăure, Brenztraubensaure, Milchsăure und Citronensăure abgebaut 
werden. Ihr Schicksal und damit auch das der Asparaginsaure ist also wohl nicht einheitIich. 
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s) Der Abbau der cyclischen Aminosauren. 
Die Suche nacheiner Erklarung ftir dieEntstehung vonAcetonkorpern aus 

Tyrosin und Phenylalanin leitet liber zu einer Besprechung des 
Schicksals der cyclischen Aminosauren liberhaupt. Man hat versucht, 
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durch Verfolgung einer als Alkaptonurie bezeichneten Stoffwechselstorung 
AufschluB liber den Abbau des Benzolringes zu gewinnen. Bei dieser 
Erkrankung hat der frisch gelassene Harn gewohnlich eine ganz normale 
Farbe. Beim Stehen an der Luft farbt er sich jedoch dunkelbraun. Das 
Auftreten dieser dunklen Farbe wird durch Zusatz von Alkali stark be­
schleunigt. Die Alkaptonharne reduzieren FEHLINGSche Losung, NYLAN­
DERsche Losung und ammoniakalische Silberlosung sehr intensiv. Die 
Ursache flir dieses Verhalten ist die 2,5-Dioxyphenylessigsiiure (Hydro­
chinonessigsiiure). Sie wird auch als Homogentisinsiiure bezeichnet. Ais 
Hydrochinonderivat ist sie leicht oxydierbar und geht dabei in das 
dunkel gefarbte Chinonderivat liber. Dies Chinonderivat wandelt sich 
anscheinend gelegentlich in ein schwarzes Melanin um, da man bei alteren 
Patienten eine schwarze Verfarbung der Knorpel (Ochronose) ·beobachten 
kann. Muttersubstanzen der Homogentisinsaure sind Tyrosin und Phenyl­
alanin, nicht dagegen Tryptophan. 

HO f4 81 
\,1 i OH 

CH. 
I 
COOH 

Homogentisinsăure 

Die Homogentisinsaure wird vom normalen Organismus glatt ver­
brannt; im diabetischen Organismus und in der liberlebenden Leber geht 
sie in Acetessigsaure bzw. in Aceton liber. Man hat aus diesen und anderen 
Grlinden angenommen, daB die Homogentisinsaure ein normales Zwischen­
produkt des Tyrosin- bzw. Phenylalaninabbaus ist und etwa auf dem 
folgenden Wege gebildet wird: 

OH OH 

O 
I 

--+ Y ----+ 
HOy ~ IOH ----+ 

HOy ~ OH 

CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH· NH. C=O c=o COOH 
I I I 
COOH COOH COOH 

Tyrosin p·Oxyphenylbrenz· 2,5' Dioxyphenylbrenz- Homogentisin' 
traubensăure traubensăure săure 

Nach neueren Versuchen von FELIX und ZORN liber den Abbau von 
Tyrosin und von Phenylalanin durch Leber- bzw. durch Nierenbrei oder 
durch Extrakte aus diesen Organen IăBt sich die Oxydation des Tyrosins in 
drei verschiedene Stufen zer legen, auf denen pro Moll-Tyrosin ein, zwei und 
vier Atome Sauerstoff aufgenommen werden. Den verschiedenen Phasen 
der Sauerstoffaufnahme sollten definierte Zwischenprodukte des Abbaus 
entsprechen. Wenn das oben gegebene Schema richtig ware, muBte auf 
der ersten Stufe die Bildung von p-Oxy-phenyl-brenztraubensaure und von 
Ammoniak nachweisbar sein. Beide Substanzen wurden aber nicht auf­
gefunden und ebensowenig ergaben sich Anhaltspunkte fur eine Bildung 
von Harnstoff oder von anderen N-haltigen Spaltprodukten. Auf den 
spateren Stufen des Abbaus sollte die Homogentisinsaure entstehen. Auch 
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diese lieB sich nicht nachweisen. Das unnatiirliche d-Tyrosin bildet da­
gegen p-Oxyphenyl-brenztraubensăure und Ammoniak, wie es die ăltere 
Theorie verlangt. Die p-Oxyphenyl-brenztraubensăure selber und ebenso 
auch die Homogentisinsăure sind ihrerseits in Acetessigsăure bzw. in Aceton 
iiberfiihrbar. l-Phenylalanin verbraucht bei der Oxydation nur ein Atom 
Sauerstoff, spaltet aber kein Ammoniak ab und wird auch nicht in Tyrosin 
umgewandelt. d-Phenylalanin wird dagegen ebenso wie d-Tyrosin desami­
niert und liefert Phenyl-brenztraubensăure. Beim Abbau des I-Tyrosins 
entstehen nach den bisherigen Fesstellungen pro Molekiil ein Molekiil 
Acetessigsăure, ein (oder zwei) Molekiile Kohlendioxyd und ein Molekiil 
Alanin. Dagegen ist in Tierversuchen nach Verfiitterung von I-Tyrosin 
oder I-Phenylalanin die Ausscheidung von Homogentisinsaure gefunden 
worden, wăhrend das nach den d-Formen nicht der Fall war (LANYAR). 
Die Frage nach dem Abbau von I-Tyrosin und I-Phenylalanin kann daher 
noch nicht als geklart gelten. 

Uber die Art der Aufspaltung des Benzolringes lassen sich nur Ver­
mutungen ăuBern. Die einzige experimentelle Unterlage ist die Beob­
achtung, daB vom Hund und Kaninchen Benzol zum Teil aufgespalten 
und als Mueonsaure ausgeschieden wird (JAFFE; BERNHARDT). Da Mucon­
săure in der durchstromten Leber Aceton liefert, ware die Acetonkorper­
bildung aus Homogentisinsăure und auch aus I-Tyrosin verstăndlich, wenn 
vor der Sprengung des Ringes die Seitenkette oxydativ abgesprengt wiirde. 

CH CH 

A Â 
HC CH HC CH 
I II ~ I II ~ Acetonkorper 

HC CH HOOC CH 
V / 

CH COOH 
Benzol Muconsil.ure 

Fiir den Abbau von Phenylalanin und Tyrosin sind auch noc~. andere 
Wege denkbar. So zeigt das Adrenalin in seiner FormeI so groBe Ahnlich­
keit mit dem Tyrosin, daB an einen genetischen Zusammenhang ge­
dacht werden muB (s. S. 206). Fiir die Wahrscheinlichkeit eines Zusammen­
hanges spricht auch, daB in Stellung 3.4 oxydierte Benzolderivate, also 
Brenzkatechine, vollkommen abgebaut werden konnen. Adrenalin ist 
ein Brenzkatechinderivat. Ein weiterer Weg fiir die Umwandlung des 
Tyrosins ist die Farbstoffbildung, wie sie etwa durch die Tyrosinase be­
wirkt wird (s. S.304). SchlieBlich sei noch daran erinnert, daB auch das 
Hormon der Schilddriise, das Thyroxin, ein Tyrosinabkommling ist 
(s. S. 215). Die Moglichkeit seiner Bildung aus Tyrosin ist experimentell er­
wiesen. In diesem Zusammenhang wird nochmals auf die Untersuchungen 
von HOLTZ liber den Abbau des Dioxyphenylalanins verwiesen (s. S. 375). 

Das Tryptophan gehort zu den Aminosauren, dia weder Aceton noch 
Kohlenhydrate bilden konnen. Im menschlichen Organismus verbrennt es 
anscheinend restlos zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak. Beim Hund 
wird ein eigenartiges Abbauprodukt des Tryptophans, die Kynurensaure 
gefunden. Sie entsteht wahrscheinlich liber Kynurenin (KOTAKE). Dies 
hat ein allgemeines physiologisches Interesse, weil es bei einigen Insekten 
die Bildung des Pigmentes der Augen auslOsen kann (KUHN, BUTENANDT), 
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wobei es in dies Pigment eingebaut wird. Uber die bakterielle Umwand­
lung des Tryptophans in IndoI und Skatol s. S. 324. 
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Fur den Abbau des Histidins gibt es drei Moglichkeiten: 1. Ring­
sprengung durch Histidase und Bildung von Glutaminsăure (s. S. 273), 
2. Decarboxylierung zu Histamin (s. S. 374), 3. Desaminierung zu Uro­
caninsăure. Letztere Reaktion ist wohl nur ein Nebenweg. Ob das Ergo­
thionein (s. S. 68) zum Histidin genetische Beziehungen hat, ist nicht 
bekannt. 

HC = C-CH.-CH . NH •. COOH HC = C-CH=CH-COOH 
I I 
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1 (-) Prolin kann durch Leber und Niere zu Glutaminsăure unter 
Ringsprengung oxydiert werden, die ihrerseits, wie schon erwăhnt wurde, 
zu Ketoglutarsăure oxydiert wird. 

H.C--CH. 

I I/COOH 
H2CX /C"" 

NH H 
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I I/COOH 
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H NH. 

1 (-) Prolin 1 ( +) Glutaminsaure 

Aus d(+)P'f'olin wird durch d-Aminosaureoxydase unter Verbrauch 
von 1/20 2 IX-Keto-Cl-Aminovaleriansaure gebildet; diese Saure wurde auch 
bei der Oxydation von d,l-Ornithin gefunden. 
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C) Der Abbau der schwefelhaltigen Aminosauren. 
Von den schwefelhaltigen Aminosauren ist fur die Ernahrung, wie sich 

erst kurzlich zweifelsfrei ergeben hat, lediglich das Methionin unentbehrlich. 
Ihm scheint im Stoffwechsel eine besondere Funktion zuzukommen, 

da seine endstăndige Methylgruppe abgespalten und vom Organismus zu 
Methylierungen verwendet werden kann; so konnte gezeigt werden, dal3 
eine Methylierung durch das Methionin beim Aufbau des Cholins und des 
Kreatins (s. auch S. 384) eine Rolle spielt. 
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Die frtlheren Untersuchungen haben sich aber im wesentlichen mit 
dem Schicksal des Cystins bzw. des Cysteins beschăftigt, besonders auch 
aus dem Grunde, weil bei einer als Oystinurie bezeichneten Stoffwechsel­
anomalie eine in ihren Wesen noch unbekannte Storung des Abbaus der 
S-haltigen Aminosauren besteht, die zu einer erheblichen Ausscheidung 
von Cystin in den Ham ftihrt. Man hat durch Verftitterung von Cystin, 
Cystein und Methionin tiber das Wesen dieser Anomalie AufschluB zu 
erhalten versucht. Dabei hat sich ergeben, daB auch vom Cystinuriker 
Cystin glatt oxydiert werden kann, ebenso auch das Gluthathion und das 
Homocystin, das nachst hohere Homologon des Cystins, das in der Natur 
bisher nicht aufgefunden wurde, aber aus Methionin durch Behandlung 
mit Schwefelsaure erhalten werden kann und auch bei den Methylierungs­
reaktionen aus Methionin entstehen muB (s. S. 384). Eigenartigerweise 
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werden aber Methionin, Homocystein und Cystein vom Cystinuriker nicht 
oxydiert, sondern als Extracystin im Ham ausgeschieden. Die Ursache 
ftir dieses merkwtirdige Verhalten ist vollig unbekannt. Jedenfalls laBt 
sich schlieBen, daB die .Storung nicht den Abbau des Cystins selber, 
sondem den des Cysteins betrifft. Es ist aber unverstandlich, warum 
das Cystin, das aus dem Methionin, dem Homocystein und dem Cystein 
entsteht, nicht genau so wie verftittertes Cystin abgebaut werden kann. 

Der normale Abbau der S-haltigen Aminosauren ftihrt bis zur an­
organischen S~:ţJ.wefelsaure, die als Sulfat oder an phenolartige Stoffe 
gebunden als "Ather-" oder "Esterschwefelsăure" (s. S. 444) im Ham aus­
geschieden wird. Ein kleiner Teil des Schwefels findet sich auch als 
"Neutralschwefel" im Ham. lJber seine Natur und seine Entstehung ist 
nichts Naheres bekannt. 

Es ist schon frtiher auf den Zusammenhang des Cystins mit dem 
Taurin hingewiesen worden, das in der GaHe gebunden in den verschie­
denen gepaarten Gallensauren (s. S. 49 u. 64) ausgeschieden wird. 

Die Oxydation des Cysteins zur Cysteinsaure und deren Umwandlung 
in Taurin ist auf chemischem Wege leicht durchftihrbar, biologisch ist sie 
jedoch wenig wahrschein1ich. Nach dem ftir die Aminosauren angenom­
menen Abbauschema ware zu erwarten, daB zunachst die -NH2-Gruppe 
aboxydiert wtirde. Es liegt deshalb naher, anzunehmen, daB sich zu­
nachst die Cholsaure mit dem Cystein durch Saureamidbindung vereinigt 
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und aui diese Weise die Am.inogruppe vor der Abspaltung schiitzt ; dann erst 
folgt die Umwandlung des Cysteinrestes zum Taurinrest, namlich die Decarb­
oxylierung und die Oxydation des Sulfhydrylschwefels zur Sulfosaure. 

1J) Der Abbau des Arginins und die Kreatinbildung. 
Naoh den Untersuchungen von EDLBAOHER wird im wachsenden 

Gewebe, und zwar sowohl im normal wachsenden embryonalen als auch 
beim pathologischen Wachstum gutartiger und bosartiger Geschwiilste, 
eine Spaltung von Arginin in Ornithin und Harnstoff beobachtet, wie sie 
sonst nur in der Leber einen groBeren Umfang erreicht. Der Zerfall des 
Arginins im wachsenden Gewebe wird als eine Waohstumsreaktion an­
gesehen, die damit in Zusammenhang steht, daB bei den Kernteilungen, 
die die Grundlage der Zellvermehrung sind, das basische, sehr arginin­
reiche KerneiweiB abgebaut wird. Das wachsende Gewebe hat aber nur 
die Fahigkeitzur Abspaltung von Harnstoff aus Arginin, nioht die zur 
Harnstoffsynthese aus anderen AmIDosauren. Unter anaeroben Be­
dingungen ist die Arginasewirkung des wachsenden Gewebes erheblich 
gesteigert. Sie verhii.lt sich also ebenso wie die Glykolyse, die auch bei 
Abwesenheit von Sauerstoff einen vieI groBeren Umfang erreicht als bei 
aerobem Stoffwechsel. 

'Cber die Bedeutung des Arginins als Zwischenstuie der Harnstoff­
bildung ist schon oben berichtet worden, ebenso dariiber, daB es im 
diabetischen Organismus in Zuoker umgewandelt werden kann. Daneben 
gibt es aber auch noch andere Abbauwege. So wurde von KOSSEL im 
Heringssperma eine Base Agmatin gefunden, die duroh Decarboxylierung 
aua Arginin entstanden sein muB: 
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Eine weitere Frage ist die nach dem Zusammenhang des Arginins mit 
dem Kreatin. 
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Die Annahme einer Bildung von Kreatin aus Arginin liegt nahe, da 
in ihm der fiir das Kreatin oharakteristische Guanidinkomplex bereits 
vorgebildet ist. Tatsachlich hat sioh eine Umwandlung von Arginin in 
Kreatin auch naohweisen lassen. Bereits der isolierte Muskel ist zu ihr 
fahig. Es ist anzunehmen, daB der Weg der Kreatinbildung aus Arginin 
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liber Guanidinobuttersăure und Guanidinoessigsăure verlăuft und es 
konnte auch nachgewiesen werden, daB das Anhydrid der Guanidinoessig­
săure im Organismus des Kaninchens methyliert und in Kreatin um­
gewandelt wird. Die Guanidinoessigsăure selber kann im isolierten Muskel 
zu Kreatin werden. 

Aus Versuchen an Aminosăuren mit isotopem 15N ist auf einen 
anderen Weg der Kreatinbildung geschlossen worden. Hiernach solI 
sich Glykokoll mit der aus dem Arginin stammenden Guanidinogruppe 
zu Guanidinoessigsăure vereinigen und diese dann durch die Methylgruppe 
des Methionins zu Kreatin methyliert werden: 

/ NH.\ 
HN=C" 

" NH + 
I 

CH. 
I 
CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 

COOH 
Arginin 

t 
Ornithin 

--+ HN=C /
NH. 

"" N ·CH. 

tH •. COOH 

Glykokoll Guanidino-Essigsăure Kreatin 

Methionin 

I 
t 

Homocystein 
Kreatjn-Synthese nach SCHOENHEIMER. 

Bei einer schweren als Dystrophia musculorum progressiva bezeichneten 
degenerativen Verănderung der Muskulatur besteht eine ziemlich erheb­
liche Ausscheidung von Kreatin im Harn. Durch Zufuhr von Glykokoll 
IăBt sich bei dieser Erkrankung die Kreatinausscheidung noch betrăchtlich 
steigern. Wenn man aber gleichzeitig mit dem Glykokoll Benzoesăure 
zuflihrt, also die Hippursăurebildung anregt, so sinkt die gesteigerte 
Kreatinausscheidung wieder ab, so daB die Moglichkeit eines 1Jberganges 
vom Glykokoll in Kreatin als gegeben erscheint. Muskelbrei ist allerdings 
zu einer Umwandlung von Glykokoll in Kreatin nicht in der Lage. 

Jedoch ist nach anderen Untersuchungen anzunehmen, daB es noch 
weitere Wege der Kreatininentstehung im K6rper gibt. Unter ahnlichen 
Bedingungen wie aus Arginin und Guanidinoessigsăure kann der isolierte 
Muskel auch aus Histidin und Cholin Kreatin bilden. 

CH.OH 
I 

CH.N (CH.).O H 

Cholin 

<NH-CH 

HC~ II 
N-C 

I 
CH. 
I 
CH· NH. 
I 
COOH 

Histidin 

#) Harnsăure bildung aus Aminosăuren. 
Bei den Vogeln und Reptilien ist nicht der Harnstoff, sondern die 

HarMiiure das Endprodukt des EiweiBabbaus. Bei diesen Tierarten muB 
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also - wenigstens in den abschlieBenden Reaktionen - ein abweichender 
Weg des EiweiBzerfalis bestehen. Die Bildung der Harnsăure ist natur­
lich ein synthetischer ProzeB, da das Harnsăuremolekul im EiweiBmolekul 
nicht vorgebildet ist. Fur diese Synthese ist die Leber notwendig. Schon 
lange zuruckliegende Versuche von MINKOWSKI zeigten, daB bei Gănsen 
nach Exstirpation der Leber die Harnsăureausscheidung auf niedrige 
Werte absinkt und die Ammoniakausscheidung entsprechend ansteigt. 
Gleichzeitig werden auch groBere Mengen von Milchsăure ausgeschieden. 
Diese Befunde fiihrten zu der Vorstellung, daB auch im Vogelorganismus 
aus dem bei der Desaminierung der Aminosăuren frei werdenden Ammo­
niak zunăchst ebenfalls Harnstoff aufgebaut wird, von dem sich zwei 
Molekiile mit einer 3-Kohlenstoffkette zu Harnsăure vereinigen sollten. 

Die nachstehende FormeI zeigt, daJl man sich tatsăchlich ein Harnsăuremolekiil in 
meser Weise auf zwei Molekiile Harnstoff und eine 3·C·Kette aufgeteiIt denken kann. 

. NH:-CO 
I : I ................... . 

o=c 'C-'HN ' 
I : II : )c=o; 

NH,-C-,HN , 

In der Tat lieJl sich durch subcutane Injektion von Harnstoff bei Hiihnern durch glcich. 
zeitige Verabreichung bestimmter N·freier Stoffe eine betrăchtliche Steigerung der Harn­
săureausscheidung erzielen (WIENER). Besonders wirksam waren dabei drei Dicarbonsăuren, 
die Malonsăure, die Tartronsăure und die Mesoxalsăure und wesentlich weniger auch die 
MiIchsăure. 

COOH COOH COOH COOH 
I I I I 
CH, CHOH C=O CHOH 
I I I I 
COOH COOH COOH CH. 

Malonslture Tartronsaure Mesoxalsii.ure Mllchslture 

Nach neueren Versuchen von SOHULER und REINDEL an Organ­
schnitten sind die Verhăltnisse vieI verwickelter. Auch diese Versuche 
sagen noch nichts uber den genauen Vorgang der Harnsăuresynthese im 
Vogelorganismus, aber sie bringen doch schon eine gewisse KIărung. 
Die Harnsăure entsteht durch das Zusammenwirken zweier Organe, der 
Leber und der Niere. In der Leber wird, wie fur die Aminosăure Alanin 
gezeigt wurde, aus dem durch Desaminierung der Aminosăuren anfallen­
den Ammoniak und einer noch unbekannten als Kohlenstoffquelle dienen­
den "Vorstufe" Xanthin gebildet. Da die Leber keine Xanthinoxydase 
enthălt, kann sie das Xanthin nicht zu Harnsăure oxydieren. Diese Oxy­
dation besorgt vielmehr die Niere. In diesem Organ kann ubrigens 
auch, wenn genugend Vorstufe vorhanden ist, Purin synthetisiert werden. 
Die Harnsăuresynthese im Vogelorganismus ist nach SCHULER und REINDEL 
eigentlich eine Purinsynthese, und erst die Niere wandelt das Purin oxy­
dativ in Harnsăure um. Diese Purinsynthese dient im Vogelorganismus 
ebenso zur Entgiftung des bei der Desaminierung der Aminosăuren frei 
werdenden Ammoniaks wie die Harnstoffsynthese im Organismus der 
anderen Tiere. 

Auch bei anderen Tieren als den Vogeln und Reptilien und ebenso 
beim Menschen erscheint Harnsăure als Stoffwechselprodukt im Harn. 
Aber sie stammt hochstens zu einem Teil aus dem EiweiBabbau, zum 
groBeren Teil ist sie das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels. Deshalb 
son dieses Problem erst im folgenden Kapitel behandelt werden. 
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F. Der Stoflwechsel der N ncleinsnbstanzen. 
Aus den in der Nahrung enthaltenen Nucleoproteiden wird zunachst 

durch die eiweiBspaltenden Fermente des Verdauungskanals die EiweiB­
komponente abgelost, und dann zerfallen die Polynucleotide in Mono­
nucleotide. Diese werden wahrscheinlich durch die Fermente des Darms 
in ihre drei Bausteine zerlegt und in dieser Form resorbiert. Es ist 
anzunehmen, daB auch beim Abbau der Nucleoproteide der Zellkerne im 
Korper zuerst eine Aufspaltung zu den Mononucleotiden erfolgt. Was 
mit den aus der Nahrung stammenden resorbierten Mononucleotiden ge­
schieht, ist noch nicht vollig geklart. Eine Ablagerung etwa in Form 
von Reservestoffen scheint es nicht zu geben. Moglicherweise werden sie 
zum Teil verbraucht, um die andauernd bei der Zell- und Organtatigkeit 
zerfallenden Nucleoproteide des Korpers zu ersetzen. AuBer den Nucleo­
proteiden enthalt der Organismus aber auch einige Mononucleotide von 
wesentlich anderer funktioneller Bedeutung, die Muskeladenylsaure und 
ihre hoheren Phosphorylierungsstufen, die Adenosindi- und triphosphor­
phorsaure, und andere adenylsăurehaltige Dinucleotide. Alle diese 
Stoffe haben eine ganz spezifische Bedeutung ftir den Zellstoffwechsel, 
sie werden dauernd verandert und wieder in die urspriingliche Form 
zuriickverwandelt. Aber trotz der Reversibilitat ihrer Veranderungen 
werden auch sie einen gewissen Zerfall erfahren und deshalb ersetzt 
werden miissen. 

Ein solcher Ersatz erfolgt nicht allein aus den mit der Nahrung auf­
genommenen Purin- bzw. Pyrimidinsubstanzen. Es ist vielmehr erwiesen, 
daB der Organismus selber Purine synthetisieren kann. Im bebriiteten 
Hiihnerei nimmt z. B. mit der Dauer der Bebriitung, also unter Bedin­
gungen, unter denen gar kein Purin von auBen aufgenommen werden 
kann, der Puringehalt zu. Den erwachsenen Menschen kann man lăngere 
Zeit praktisch purinfrei ernahren; trotzdem ăndert sich die Menge der 
tăglich ausgeschiedenen Hamsaure, die das Endprodukt seines Purin­
stoffwechsels ist, nicht wesentlich. Auch die am SchluB des vorigen 
Kapitels besprochenen Versuche von SOHULER und REINDEL ergeben -
sogar ftir Organschnitte, allerdings einer Tierart, deren Purinstoffwechsel 
eine andere funktionelle Bedeutung hat - die Moglichkeit der Purin­
synthese durch den tierischen Organismus. AuBerordentlich klar zeigt 
sich die Purinsynthese beim Lachs zur Laichzeit. Wie schon S. 366 ge­
schildert, bildet der Lachs wahrend dieser Zeit ohne jede Nahrungs­
aufnahme mit der Entwicklung seiner Geschlechtsorgane und der Pro­
duktion der Samenzellen groBe Mengen des Protamins Salmin durch 
Umbau von MuskeleiweiB. Dabei miissen gleichzeitig auch erhebliche 
Mengen von N ucleinstoffen entstehen, da sich das Salmin in den 
Spermien in Bindung an Nucleinsauren befindet. Die Stickstoffquelle 
fiir die Purin- und Pyrimidinsynthese sind wahrscheinlich auch die 
MuskeleiweiBe. 
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Die Frage; aus welchen năheren Vorstufen aber die Purine und Pyrimidine 
entstehen und nach welchem Mechanismus sich ihre Synthese volIzieht, 
ist noch nicht beantwortet. Die Frage ist im vorigen Kapitel schon behandelt 
worden, und es wurde auch auf die Vorstellungen WIENERs hingewiesen. 
Von anderer Seite sind als Vorstufen des Purinringes das Histidin und 
daneben auch das Arginin angesehen worden, die .. in ihren Formel­
bildern mit einem Teil des Purinringes eine groBe Ahnlichkeit haben ~ 
sichergestellt sind aber diese Vorstellungen keineswegs. 

COOH 
I 
CH· NH 2 

I 
CH 2 

I 
CH2 HN> I ~ C-NH2 

CH,.-HN 

Arginin 

COOH 
I 
CH· NH. 
I 
CH 2 

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 vollig unserer Kenntnis. Ais Endprodukt 
des Purinstoffwechsels erscheint im Harn des Menschen und der anthro­
poiden Affen die Harnsaure, bei anderen Tieren ein Oxydationsprodukt 
der Harnsăure, das Allantoin (s. S. 389). Die ausgeschiedene Harnsăure 
stammt aus zwei verschiedenen QuelIen, entweder aus der Nahrung oder 
aus den nucleotidhaltigen Bausteinen des Korpers. Die erste Fraktion 
wird wegen ihrer Herkunft aus der Nahrung als exogene Harnsaure, die 
zweite wegen ihrer Entstehung aus Korperbausteinen als endogene Harn­
saure bezeichnet. Die endogene Harnsăuremenge betrăgt pro Tag beim 
Menschen etwa 0,3-0,5 g; sie ist der Ausdruck fiir die Abnutzung der 
purinhaltigen Korperbausteine durch die Tătigkeit des Organismus. Da 
nach Zufuhr von Adenylsăure die Harnsăureausscheidung eine besonders 
groBe Steigerung erfăhrt, ist man vielleicht berechtigt anzunehmen, 
daB die Adenylsăure auch einen sehr groBen Teil der endogenen Harnsăure 
liefert. Die exogene Harnsăure stammt zum groBten Teil aus den 
Nucleotiden, zum Teil aus dem EiweiB der Nahrung, da erh6hte Ei­
weiBzufuhr erh6hte Harnsaureausscheidung :liur Folge hat. 

Der -Ubergang der Mononucleotide in Harnsăure setzt mannig­
fache Umwandlungen des Mononucleotidmolekiils voraus, die mit der 
Bildung der Harnsaure ihren AbschluB finden. Die Harnsăure 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 Harnsaure ist also eine 
Oxydation. Die zentrale Frage des Mononucleotidabbaus ist die nach 
der Reihenfolge, in der sich die zur Harnsăure fiihrenden Umwandlungen 
des Molekiils vollziehen. Man konnte annehmen, daB zunăchst eine Auf­
spaltung in die drei Bausteine Purin, Kohlenhydrat und Phosphorsaure 
erfolge und daB danach erst das Purin desaminiert und oxydiert wird. 
Das ist aber wahrscheinlich nicht der FalI, die primăre Reaktion ist 
anscheinend nicht die vollige Aufspaltung des Nucleotids, sondern sind 
Verănderungen an seinem Purinanteil. Allerdings verhalten sich Adenyl­
săure und Guanylsăure nicht ganz iibereinstimmend. 
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Es wird spăter noch năher zu besprechen sein, daB die Adenylsăure, 
die im Verlaufe der chemischen Umsetzungen bei der Muskelkontraktion 
aus Adenosintriphosphorsăure unter Abspaltung von Pyrophosphor­
săure freigesetzt wird, durch eine Desamidase in Inosinsăure und in 
Ammoniak aufgespalten wird (s. S. 430). Diese Desamidase wirkt ganz 
elektiv nur auf die Adenylsăure. Neben ihr enthălt 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 Inosinsăure fiihrt zunăchst zum Carnin, 
einemAdditionsprodukt aus zweiMolekiilen Hypoxanthin und einemMole­
kiil Pentose; ferner entstehen Hypoxanthin und Xanthin. Demnach er­
geben sich fUr denAbbau der Muskeladonylsăure durch dieMuskelfermente 
die nachstehenden Reaktionsfolgen: 

Muskeladenylsaure -+ Inosinsaure -+ Inosin + HsPO, '>1. H th' X h' . . ypoxan In -+ ant In, 
Muskeladenylsaure -+ Adenosm + HaPO, -+ Inosm ?' 

wobei anscheinend der erste Weg der iibliche ist. Die Oxydation des 
Hypoxanthins zum Xanthin ist also im Muskel noch moglich, die des 
Xanthins zur Harnsaure erfolgt aber an anderer Stelle im Organismus, 
da im Muskel Harnsăure nicht aufgefunden werden konnte. 

Nach OSTERN liegen in der Hefe fUr den Stoffwechsel der Adenylsaure besondere Ver­
hăltnisse vor. Frische Hefe kann aus Adenosin und Phosphat Muskeladenylsaure und 
Adenosintriphosphorsaure aufbauen. Dialysierte Hefe kann Muskel- und Hefeadenylsaure 
in Phosphat und Adenosin spalten. Auch die zelleigene Hefenucleinsaure liefert unter diesen 
Bedingungen Adenosin. Es besteht hier also eine Verbindung zwischen der in Stellung 3 
phosphorylierten Hefeadenylsaure und der Muskeladenylsaure, die den Phosphorsaurerest 
in Stellung 5 trăgt (s. S. 92). 

Hefenucleinsii.ure -+ Adenosin-3-Phosphorsaure -+ 
Adenosin -+Adenosin-5-Phosphorsaure -+ Adenosin-5-Polyphosphorsauren 

Das Schicksal der Guanylsăure ist ăhnlich. Auch fUr 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 Guanylsăure. Gleichzeitig mit der 
Desaminierung der Guanylsăure erfolgt auch die Abspaltung der Phos­
phorsăure. Aus dem Guanin entsteht durch Desaminierung bereits das 
Xanthin, dessen Oxydation zu Harnsăure den Ahbau abschlieBt. Des 
besseren Verstăndnisses wegen sind die Formeln der einzelnen Purine 
und die Zusammenhănge der Kernverănderungen nachfolgend noch ein­
mal wiedergege ben: 

N==C·NH. N==C·OH 

I I H I I H 
H·C C-N> -+ H·C C-N> 

II 11 ,jCH II II ,jCH N==C.OH N==C.OH 
N-C-N N-C-N '" I I I I 

Adenin Hypoxanthin HO· C C-N>H -+ HO· C C-N>H 
II II ,j CH II II ,j C . OH 

N==C·OH ? N-C-N N-C-N 

I H Xanthin Harnsaure 
H.N . C C-N"" 

II II JCH 
N-C-N~ 

Guanin 
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Moglicherweise kann vielleicht aber soga~ die Oxydation des Purins zur 
Harnsăure auch noch im Verbande des Nucleosids erfolgen, da BENEDICT 
aus dem BIute ein Harnsăureribosid isolieren konnte. 

Der Nucleotidabbau vollzieht sich unter Mitwirkung zahlreicher 
Fermente. Neben den spezifischen Desamidasen sind dazu edorderlich 
eine Phosphatase zur Abspaltung der Phosphorsăure ("Nucleotidase", s. 
S.266), eine Nucleosidase zur Aufspaltung der Bindung zwischen Base und 
Kohlenhydrat und schlieBlich die sog. Xanthinoxydase (s. S. 296) zur Oxy­
dat ion des Purins bis zur Harnsăure. 

Die Harnsăure ist lediglich beim Menschen und den anthropoiden 
Affen das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels, bei Vogeln und Reptilien 
dagegen dasjenige des EiweiBstoffwechsels, bei den anderen Tieren wird sie 
zum Allantoin oxydiert. Man bezeichnet diesen Vorgang als Uricolyse und 
das sie bewirkende Ferment als Uricase. Beim Menschen ist ein Abbau 
der Harnsăure durch Uricolyse bisher nicht erwiesen. 

o 
II 

0:1 C1-Nţ=o + CO, 

I / 
HN- H-NH 

Uricase 
---+ 
o; H,O 

Harnsăure Allantoin 

Das Ferment Uricase ist wahrscheinlich nicht einheitlich. Wie FELIX, SCHEEL und 
SCHULER nachweisen konnten, zerfallt 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 Harnsii.ure und Allantoin anzunehmen, das 
durch Kohlensii.ureabspaltung in Allantoin iibergeht. Nach SCHULER ist dies Zwischen­
produkt die Oxy-acetylen-diureido-carbon8iiure, die aus Harnsaure unter Aufnahme von 
einem Atom Sauerstoff und einem Molekiil Wasser entsteht. 

COOH 
I 

HN-C-NH 

O~ I L .. o 
I I 

HN-C-NH 
I 

OH 
Oxy-acetylen-diureido-carbonsll.ure 
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THANNHAUSER, 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 
Korpers erwăhnt oder besprochen worden, die direkt oder indirekt an 
die Tătigkeit der Leber gekniipft sind, und in der Tat gibt es kaum eine 
wichtige physiologische Funktion des Korpers, die nicht mit der Tătig­
keit dieses Organs zusammenhinge. Die meisten dieser Funktionen sind 
in vorangehenden Abschnitten so ausfiihrlich behandelt worden, daB 
darauf verwiesen werden kann. Hier sollen darum zunăchst einige kurze 
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Angaben allgemeinerer Art folgen und dann noch einmal zusammen­
fassend die verschiedenen Leistungen der Leber betrachtet werden. 

Die Leber ist auch im menschlichen Korper das groBte Organ, auf 
sie kommt etwa 3-4 % des Korpergewichtes. Ihre hohe funktionelle 
Bedeutung geht schon daraus hervor, daB auf sie etwa 12 % des Gesamt­
energieumsatzes des Korpers entfallen. Der Gehalt der Leber an den 
verschiedenen chemischen Bausteinen weist zwar gegenuber dem Korper­
durchschnitt oder auch gegenuber 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 K upfer 
und Mangan, finden sich in der Leber sogar vieI reichlicher als in anderen 
Organen. Sicherlich steht dieser den Korperdurchschnitt weit uber­
steigende Gehalt an Schwermetallen mit der ebenfalls uber dem Korper­
durchschnitt liegenden oxydativen Leistung der Leber im Zusammen­
hang. Beim Neugeborenen ist der Eisengehalt der Leber noch vieI hoher 
als beim Erwachsenen. Wahrscheinlich liegt ein Eisendepot fur den 
Aufbau des Hamoglobins vor, da die einzige oder doch die hauptsăchliche 
Nahrung des Sauglings, die Milch, einen unzureichenden Eisengehalt hat. 
Der Gehalt an Fetten und an Kohlenhydraten in der Leber ist sehr starken 
Schwankungen unterworf~n, da diese Substanzen ja nicht nur Baustoffe 
der Leber sind, sondern auch als Reservematerial in ihr vorubergehend 
abgelagert werden. Der Glykogengehalt konnte durch Kohlenhydratmast 
beim Hund bis auf etwa 20 % gesteigert werden. Der Fettgehalt ist 
wesentIich niedriger. In der menschlichen Leber betrug der hochste 
beobachtete Wert etwa 4,3%. Daneben kommen reichlich Phosphatide 
(beobachteter Hochstwert 2,3 %) aber nur ziemIich wenig Cholesterin vor 
(0,02-0,06 %). Voraussetzung fur die erstaunlichen Stoffwechselleistungen 
der Leber ist der hohe Fermentgehalt der Leberzellen. Sie enthalten die 
verschiedenen Fermente des Eiweif3-, Fett-, Lipoid- und Kohlenhydratstoff­
wechsels, die Fermente des Nucleinsăurestoffwechsels sowie die des oxydativen 
Endabbaus der Korperbausteine. AuBerdem finden sich eine Reihe von 
Fermenten mit ganz spezifischer Leistung, von denen nur die Arginase 
genannt sein solI. 

Zur Untersuchung der mannigfachen Leistungen der Leber besonders im intermediăren 
Stoffwechsel sind verschiedene Methoden ausgebildet worden. Wertvolle Aufschliisse 
verdanken wir den Untersuchungen an der isolierten, kunstlich durchstromten Leber, 
die besonders von EMBDEN und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt worden sind. Bei der 
Herstellung des Prăparates wird in die pfortader und in die untere Hohlvene je eine 
Kaniile eingebunden. Darauf kann die Leber aus dem Karper herausgeschnitten werden. 
Es wird dann von der pfortader aus mit einer Pumpe ein Strom gut arterialisierten Blutes 
durch sie hindurchgeschickt. Das Blut flie13t aus der Hohlvenenkaniile wieder heraus, wird 
erneut arterialisiert und kann so eine Reihe von Stunden immer wieder durch die Leber 
geleitet werden. Jm Durchstromungsblute 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 Durchstramungsblute zugesetzt waren. 

Eine zweite Methode ist die Anlegung der ECKschenFistel. 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 Veranderungen, die nach Anlegung der Fistel 
auftreten, besonders dann, wenn die Ernahrungsbedingungen geandert werden, Anhalts­
punkte fiir die normale Funktion der Leber gewinnen. Diese Methode und ihre Umkehrung, 
die umgekehrte ECKscheFistel, bei der nach der Anastomosierung die Hohlvene unterbunden 
wird, wodurch der Leber vieI mehr Blut zugefiihrt wird als normal, ist vor allem durch 
FISCHLER ausgearbeitet worden und hat vieI dazu beigetragen die Rolle der Leber im ge­
samten Stoffwechsel zu klaren. 
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Die dritte Methode ist die vollige Entfemung der Leber. Die Tiere iiberleben einen 
solchen Eingriff nur einige Stunden, jedoch kann man wăhrend dieses Zeitrauma eine Reihe 
von Auafallseracheinungen beobachten, die auf das Fehlen der Leber zu beziehen aind. 
Die tJberlebensdauer der Tiere Iă/lt sich wesentlich ver1ăngem, wenn man nach MANN und 
MAGATH die Entleberung in drei Zeiten durchfiihrt. Zunăchst wird eine umgekehrte ECKache 
Fiatel angeIegt. Nach einigen Wochen hat aich ein Kollateralkreislauf zwiachen der V. 
azygoa und der V. mammaria int. ausgebildet, ao da/l nunmehr die Pfortader unterbunden 
werden kann, worauf das Blut aua der unteren Korperhălfte auf dem kollateralen Weg zum 
Herzen atromt. In der dritten Sitzung werden dann die Lebervene und die Leberarterie 
unterbunden und die Leber exstirpiert. 

Schlie/llich aind in den Ietzten Jahren mit der von W ARBURG ausgearbeiteten Methode 
der Untersuchung der biowgischen Leistung von Gewebs8chnitten, die in einer NăhrIosung 
auspendiert werden, auch an Leberachnitten eine Anzahl von auJlerordentlich bedeutunga­
vollen Aufachliilisen iiber die Funktion der Leber erhalten worden (a. z. B. Harnstoffbildung, 
S. 376 und Hamsăuresynthese S. 385). 

Die Leber zeigt einen eigenartigen 24-Stunden-Rhythmus ihrer Funk­
tion (FORSGREN), der nur teilweise von der Nahrungsaufnahme abhăngig 
ist. Die rhythmische Leberfunktion driickt sich z. B. sehr deutlich im 
Wechsel ihres Glykogengehaltes aus. Dieser ist zwar voriibergehend im An­
schlu3 an eine Kohlenhydratresorption angestiegen, zeigt aber im iibrigen 
wăhrend des Tages 2 Maxima (um 2 und um 16 Uhr) und dazwischen 
2 Minima (um 10 und um 18 Uhr). Einen dem Glykogengehalt umgekehrten 
Rhythmus zeigt die Bildung der Galle durch die Leber: in glykogenreichen 
Lebern ist die Gallenbildung eingestellt, nur die glykogenarme Leber bildet 
Galle. Auch andere Leberfunktionen unterliegen anscheinend diesem 
24-Stunden-Rhythmus, der wahrscheinlich durch neurohormonale Impulse 
geregelt wird. 

Die Bedeutung der Leber im Gesamtstoffwechsel des normalen Tieres 
besteht einmal darin, da3 sie eine Reihe der im Darm in niedermolekularer 
Form resorbierten Nahrungsstoffe, in erster Linie Kohlenhydrate und 
Aminosauren, aufnimmt und wieder zu hochmolekularen Stoffen aufbaut. 
Zweitens sorgt sie daffu, da3 diese Stoffe in ihr nicht ffu langere Zeit 
deponiert werden, sondern im K(}rper je nach dem Bedad der einzelnen 
Organe zur Verteilung kommen. Drittens bereitet sie den endgiiltigen 
Abbau einiger Korperbausteine vor oder fiihrt ihn zu Ende. Fette werden 
in der Leber bis zu den Ketonkorpern oxydiert. Der Endabbau der Keton­
korper erfolgt dann aber vorzugsweise im Muskel. Den Endabbau der 
Aminosauren, der mit der Bildung von Harnstoff einhergeht, besorgt in 
erster Linie die Leber. Schlie3lich spielt sie auch beim Abbau der 
Kohlenhydrate und der Nucleinsubstanzen eine bedeutungsvolle Rolle. 

Sehr haufig sind mit den Abbauvorgangen auch Umbauvorgange, 
also Synthesen bestimmter Bausteine aus den Abbauprodukten anderer 
verbunden. Die meisten dieser Leistungen sind bereits an friiheren Stellen 
ausfiihrlich behandelt worden (s. die Kapitel Stoffwechsel der Kohlen­
hydrate, Fette und Eiwei3korper). In einigen Fallen fiihren diese Ab­
und Umbauprozesse zu Stoffen, denen noch eine besondere funktionelle 
Bedeutung zukommt. Es sei erinnert an die Bildung des Fibrirwgens, 
des Substrates der Blutgerinnung sowie des Prothrombins, der Vorstufe 
des Gerinnungsfermentes (s. S. 400); auch das Heparin, auf dessen An­
wesenheit im Blute HOWELL die Verhinderung der Gerinnung des str(}­
menden Blutes zuriickfiihrt, entsteht in der Leber. Nach JORPES ist das 
H eparin wahrscheinlich eine M ucoitinpolyschwefelsăure, also eine Mucoitin­
schwefelsaure, die noch einige Schwefelsaurereste zusatzlich enthalt (s. 
S.87). Durch einen besonderen Abbau entsteht in der Leber ferner aus der 
Glucose die Glucuronsăure, die zur Entgiftung vieler Stoffe gebraucht wird 
(s. S. 451); auch die Entgiftungsreaktionen selber vollziehen sich meist in 
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der Leber. In ganz entsprechender Weise und mit dem gleichen ZieI kann 
die Leber auch giftige Stoffe statt mit Glucuronsaure mit Sckwefelsaure 
paaren. SchlieBlich seien von besonderen Stoffwechselleistungen der Leber 
noch erwahnt die Abspaltung und Einfiihrung von M ethylgruppen, sowie 
die Acetylierung, also die Einfiihrung von Essigsaureresten. 

Als letzte biochemische Leistung der Leber muB auf die Bildung der 
Galle durch die Leberzellen hingewiesen werden. Die Zusammensetzung, 
Entstehung und funktionelle Bedeutung der Galle sind aber bereits an 
anderer Stelle ausfiihrlich besprochen, so daB auf diese Ausfiihrungen 
verwiesen werden kann (s. S. 321). 

Abgesehen von ihren chemischen Leistungen ist die Leber auch noch 
in anderer Hinsicht ein auBerordentlich wichtiges Organ. Dank der Inten­
sitat ihres Stoffwechsels ist ihre Temperatur deutlich hoher als die der 
meisten iibrigen Organe, so daB sie fiir die Erkaltung der Korpertemperatur 
eine bedeutsame Rolle spielt. Ferner kann sie wegen der starken Ver­
zweigung ihres GefaBnetzes eine relativ groBe Menge von Blut speichern 
(nach REIN bis zu 20% der Gesamtblutmenge), sie gehort also zu den 
Blutdepots des Korpers. 

b) Die Leber iru KohlenhydratstoffwechseI. 
Die Erkenntnis von der Bedeutung der Leber im Kohlenhydratstoff­

wechsel griindet sich auf die folgenden Beobachtungen von CLAUDE 
BERNARD. Im BIute der Lebervene des Hundes findet sich stets Trauben­
zucker in sehr hoher Konzentration. Aus der Leber laBt sich, wenn man 
sie einige Zeit nach der Entnahme aus dem Korper mit Wasser durch­
spiilt, eine groBe Menge von Zucker auswaschen, und zwar auch dann, 
wenn die Tiere keine Kohlenhydrat-, sondern iiberwiegend EiweiBnahrung 
erhalten hatten. Die Leber speichert also nicht nur Zucker und gibt ihn 
wieder ab, sie bildet ihn offenbar auch aus anderen Stoffen. Wascht 
man die Leber unmittelbar nach dem Tode des Tieres aus, so erhalt 
man nur sehr geringe Zuckermengen. Es muB in ihr also eine Vorstufe 
des Zuckers enthalten sein, aus der erst postmortal groBere Zuckermengen 
gebildet werden. CLAUDE BERNARD konnte diesen Stoff aus der Leber 
extrahieren und nannte ihn (;)lylcogen. 

Fiir die Regulation des Zuckergehaltes im Korper, besonders aber fiir die 
Konstanthaltung des Blutzuckers, der Transportform der Kohlenhydrate, 
ist die Leber unentbehrlich. Nach Leberexstirpationen sinkt der BIut­
zucker sehr rasch ab, und bald treten die bekannten hypqglykamischen 
Erscheinungen auf (s. S. 211), die genau so wie bei einer Uberdosierung 
von Insulin durch Injektion von Traubenzucker und einigen anderen 
Stoffen, die ohne Beteiligung der Leber in Traubenzucker iibergehen, 
beseitigt werden konnen. Die weitgehende Ausschaltung der Leber aus 
dem Kreislauf, die durch die Anlegung der ECKschen Fistel erreicht 
wird, fuhrt bei kohlenhydratreicher Ernahrung nicht zu einer Erniedrigung 
des Blutzuckers. Dennoch ist der Glykogengehalt der Leber unter diesen 
Bedingungen ziemlich niedrig, aber die Muskulatur enthalt reichiich 
Glykogen. Es kann also ganz zweifellos Kohlenhydrat auch ohne Beteili­
gung der Leber im Korper verwertet werden. Fiir die groBe Wichtig­
keit der Leber im Kohlenhydratstoffwechsel, die schon aus dem Absinken 
des Blutzuckers nach Leberentfernung hervorgeht, gibt es aber noch 
andere Anhaltspunkte. So die eingangs angefUhrte Beobachtung iiber 
eine Zuckerbildung durch die Leber bei Verfiitterung kohlenhydratfreier 
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Kost und weiterhin die Tatsache, daB beim Runde mit EOKscher Fistel 
nach langerem Runger der Blutzucker absinkt, was beim normalen Tier 
nicht der FalI ist. Aus der Gesamtheit dieser Beobachtungen geht hervor, 
in welcher Weise die Leber am Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt ist: 
sie bildet, wenn die Nahrung nicht die notwendigen Kohlenhydratmengen 
enthălt, Zucker aus anderen Stoffen, sie sorgt fur die Erhaltung des normalen 
Blutzuckerspiegels und gewăhrleistet damit die Zufuhr von Kohlenhydraten 
zu den Organen der Korperperipherie. 

Ftir diese letztgenannte Funktion sind Glykogenspeicherung und 
Kohlenhydratneubildung in der Leber in gleicher Weise wichtig, ja der 
Kohlenhydratneubildung kommt vielleicht sogar die groBere Bedeutung 
zu. Wenn es auch gelingt, bei ausgesprochener Kohlenhydratmast sehr 
vieI Glykogen in der Leber anzureichern, so ist es doch auffallend, daB 
der mit dem Pfortaderblut der Leber zustrt>mende Zucker, wie die hohen 
Zuckerwerte im Lebervenenblut zeigen, von der Leber nur zu einem -
anscheinend geringen - Teil zuriickgehalten wird. Schon wahrend der 
Zuckerresorption wird also der Korperperipherie dauernd Kohlenhydrat 
zugeleitet. Der normale Glykogengehalt der Leber reicht iiberdies nicht 
aus, den Kohlenhydratbedarf des Korpers ftir irgend langere Zeit zu 
decken, so daB fortlaufend Kohlenhydrat in der Leber neu gebildet 
werden muB. In dieser Leistung und in der Verteilung der Kohlenhydrate 
besteht wahrschein1ich die Rauptbedeutung dieses Organs fiir den Stoff­
wechsel der Kohlenhydrate. Als Quelle der neugebildeten Kohlenhydrate 
kommen mit Sicherheit die EiweiBkorper in Betracht (s. S. 209 u. 377). 
Auch die Moglichkeit einer Umwandlung von Fetten in Kohlenhydrate 
wird durch neuere Untersuchungen zunehmend wahrscheinlicher (s. S. 359). 

Es liegen auBerordentlich zahlreiche Untersuchungen iiber die Frage 
nach den Quellen des Leberglykogens vor. Von den 6-Kohlenstoffzuckern 
werden im Organismus in Glykogen umgewandelt auf3er 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 iiberwiegend in der Leber. Bei Schadi­
gungen oder krankhaften Veranderungen der Leberzellen wird deshalb 
injizierte Galaktose fast vollstandig wieder im Rarn ausgeschieden. Die 
Klinik macht von diesem Verhalten zur Funktionspriifung der Leber 
Gebrauch. 

Besonders durch Versuche an der isolierten, kiinstlich durchstromten 
Leber konnten zahlreiche Stoffe als Glykogen- bzw. Zuckerbildner erkannt 
werden. Die Schildkroten1eber bildet Glykogen aus Traubenzucker, 
Fructose und Glycerin sowie in geringerenţ MaBe aus Milchsaure, Glycerin­
saure, Glycerinaldehyd und Glykolaldehyd. Die Rundeleber bildet an­
scheinend nur aus Traubenzucker, Milchsaure und Glycerin Glykogen. 
Jedoch ist ihre Fahigkeit zur Bildung von Traubenzucker aus Glycerin­
saure, Glykolaldehyd, Dioxyaceton und aus Phosphatiden erwiesen. 

Die Bildung von Traubenzucker oder von Glykogen aus Milchsaure 
und einer Reihe anderer Vorstufen ist die Umkehr der Bildung von Milch­
saure aus Kohlenhydraten oder aus anderen Substanzen, die ebenfalIs 
in der Leber erfolgen kann. Die Durchblutung sehr glykogenreicher 
Lebern liefert Milchsaure in groBen Mengen und auch dem Durchstro­
mungsblute zugesetzter Traubenzucker wird in Milchsaure umgewandelt. 
Von groBem theoretischen Interesse ist ferner die ebenfalIs umkehrbare 
Reaktion der Milchsaurebildung aus Alanin. 
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Die Tatigkeit der Leber als Organ der Regulation des Kohlenhydrat­
stoffwechsels ist abhangig von hormonalen und nervOsen Einfliissen. 
"'Ober diese Zusammenhange ist aber schon an anderer Stelle ausfiihrlich 
berichtet worden (s. S. 207, 211, 342). 

c) Die Leber im Fettstoft'wechsel. 
Es wurde schon eingangs dieses Kapitels erwahnt, daB der Fettgehalt 

der Leber keineswegs sehr hoch ist, und auch bei der Resorption der Fette 
steigt er meist gar nicht oder hOchstens unbedeutend an, weil der grOBte 
Teil der Fette auf dem Lymph- und nicht auf dem Blutwege resorbiert wird 
und deshalb die Leber umgeht. Das zeigen in eindrucksvoller Weise Ver­
suche, in denen kOrperfremde Fette verfiittert wurden. Man fand sie 
nach ihrer Resorption grOBtenteils im peripheren Fettgewebe, nicht aber 
in der Leber wieder. Die Funktion der Leber bei der Fettaufnahme 
ist denn auch eine ganz andere, sie ist gewissermaBen in den Darm 
verlegt, weil die Resorption der Fettsauren an die Gegenwart der Gallen­
sauren, also spezifischer Stoffwechselprodukte der Leber, gebunden ist 
(s. S.327). 

Wenn auch nach einer sehr fettreichen Nahrung (Fettmast) die Leber 
sich stark mit Fett anreichert, so ist das doch eine sehr voriibergehende 
Erscheinung. Nach kurzer Zeit wird das Fett bereits weitergeleitet, die 
Leber ist also kein Speicherorgan ftir Fette. Anders verhalt es sich bei 
pathologischen Verfettungen der Leber, wie man sie experimentell durch 
Vergiftung mit Phosphor, Arsen oder mit einem Glucosid aus der Wurzel­
rinde des Apfelbaumes, dem Phlorrhizin, herbeifiihren kann. Unter diesen 
Bedingungen ist die Leber gewOhnlich so stark verfettet, daB sie ganz 
gelb aussieht. Diese Verfettung kommt aber nicht durch eine Einlagerung 
von Nahrungsfett zustande, sie beruht vielmehr wohl darauf, daB das 
-ebenso wie unter normalen Bedingungen aus den Depots in die Leber ein­
wandernde Fett von den durch die Vergiftung geschadigten Leberzellen 
nicht mehr umgesetzt werden kann (die Bezeichnung "fettige Degeneration" 
ist also irrefiihrend, es handelt sich um eine "Fettinfiltration"). 

Von der Ausbildung der Phlorrhizin-Fettleber kOnnen wir auf die nor­
male Bedeutung der Leber im Fettstoffwechsels schlieBen. Sie hat offen­
bar nicht ftir die Speicherung oder die Verteilung der Fette im KOrper 
zu sorgen, sondern ftir ihren Abbau und Umbau. Von alIen darauihin 
untersuchten Organen ist die Leber das einzige, in dem die BiIdung der 
typischen Zwischenprodukte des Fettsaurenabbaus, der Acetonkorper, 
nachgewiesen werden konnte. Eme voriibergehende Steigerung des Aceton­
korperspiegels des Blutes nach Fettaufnahme bzw. nach Injektion von 
fettsauren Salzen im Blut laBt zusammen mit dem Ausbleiben dieser 
Steigerung bei Leberschadigungen die Rolle der Leber beim Abbau der 
Fettsauren besonders deutlich werden (BRENTANO; KRAINICK). Der 
Mechanismus der AcetonkOrperbildung wurde an anderer StelIe beschrieben, 
so daB auf diese Ausfiihrungen verwiesen werden kann (s. S. 362). Auch 
die etwaige Bedeutung des reichen Gehaltes der Leber an ungesattigten 
Fettsauren fiir den Fettstoffwechsel ist bereits an anderer StelIe (s. S. 359) 
erortert. 

Die iiberragende 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 Fettsauren 
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und von Zwischenprodukten ihres, Abbaus vermag das Leben entleberter 
Tiere nicht zu verlăngern. Sie konnen also bei Fehlen der Leber nicht 
umgesetzt werden. Normale Runde und Runde mit ECKscher Fistel 
scheiden gewohnlich keine Acetonkorper im Rarn aus. Nach der Ver­
giftung mit Phlorrhizin tritt beim normalen Rund eine erhebIiche Aceton­
korperausscheidung ein, beim Rund mit ECKscher Fistel, also bei weit­
gehend ausgeschalteter Leber, werden vieI weniger Acetonkorper aus­
geschieden. Dagegen hat der Rund mit umgekehrter ECKscher Fistel 
also mit einer Leber, die vieI intensiver in den Stoffumsatz eingeschaltet 
ist, bei der Phlorrhizinvergiftung eine weitaus hohere Acetonausscheidung 
als das normale Tier. 

Auf die schon vorher eingehend besprochenen mannigfachen Zusammen­
hănge zwischen dem Stoffwechsel von Eiwei.6, Fett und Kohlenhydrat, 
die groBenteils aus Versuchen an der Leber erschlossen wurden, kann 
ebenfalls kurz verwiesen werden. Es sei nur erinnert an die Aceton­
korperbildung aus ei~igen Aminosăuren und ihre GesetzmăBigkeiten 
(s. S.371), an den Ubergang von Oxy- und Ketosăuren in die ent­
sprechendenAminosăuren (s. S. 368f.) und an die Umwandlung von Kohlen­
hydrat in Fett (s. S. 359). AlIe diese Leistungen des Stoffwechsels werden 
vorzugsweise oder ausschlieBIich von der Leber vollzogen. 

MogIicherweise spielt die Leber auch im Stoffwechsel des Oholesterins 
eine bedeutsame Rolle. Aber wenn auch ihre Beteiligung sowohl beim 
Abbau wie beim Aufbau des Cholesterins gefordert worden ist, so stehen 
eindeutige Beweise hierfiir doch noch aus. 

d) Die Leber im EiweiJlstoffwechsel. 
Wie schon friiher besprochen, wird das NahrungseiweiB in der Regel 

erst nach seiner Zerlegung bis zu den Aminosăuren resorbiert (s. S. 328), 
Auch die Fragen nach dem Ort des Aufbaus von korpereigenem EiweiB 
aus diesen Aminosăuren und nach der MogIichkeit einer EiweiBspeiche­
rung im Korper sind dort erortert worden. Es darf kurz daran erinnert 
werden, daB das Bestehen des Stickstoffgleichgewichtes allein schon 
die Speicherung groBerer EiweiBmengen im Korper ausschIieBt; immer­
hin kann aber nach einer ausgesprochenen EiweiBmast eine deutliche 
VergroBerung der Leber festgestellt werden, die zu einem Teil auf einer 
Vermehrung des Glykogens, zum Teil aber auch auf einer Vermehrung 
des EiweiBes beruht. Es tritt also denmach tatsăchlich eine gewisse 
EiweiBspeicherung ein, sie ist aber sehr geringfiigig und geht auch sehr 
rasch wieder zuriick, wenn. die Bedingungen, die zur EiweiBanreicherung 
gefiihrt haben, fortfallen. Bei gewohnIicher Ernăhrung spielt eine EiweiB­
speicherung weder im Gesamtorganismus noch in der Leber eine groBere 
Rolle, es ist vielmehr anzunehmen, daB die Aminosăuren, die zum Ersatz 
des in den verschiedenen Organen verbrauchten EiweiBes notig sind, 
auch diesen Organen als solche wieder zugefiihrt und an Ort und Stelle 
zu dem jeweils spezifischen OrganeiweiB aufgebaut werden. Eine Aus­
nahme bildet dagegen die Synthese des Fibrinogens, die allein in der Leber 
geschieht. Der nicht zu lebensnotwendigen EiweiBsynthesen verbrauchte 
Rest der Aminosăuren wird sicherlich in der Leber sehr bald abgebaut, 

Wie schon S. 373 besprochen wurde, spielt die Leber neben der Niere 
beim Abbau der Aminosăuren eine iiberragende Rolle. Ob fiir gewohn­
lich die Leber auch die einleitende Stufe des EiweiBabbaus, die Auf­
spaltung zu Aminosăuren, durchfiihrt, ist auBerordentlich schwer zu 
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entscheiden. Das Blut enthalt stets eine geringe aber ziemlich konstante 
Menge von Aminosauren, von denen aber naturlich 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 fur 
den Aufbau oder fur den Abbau bestimmt sind. An sich haben die Leber­
zellen einen hochst aktiven Fermentapparat fur die EiweiBspaltung. 
DberlaBt man fein zerkleinerte Leber (unter Zusatz von Chloroform­
wasser zur Vermeidung von Bakterienwachstum und Faulnis) sich selber, 
so kommt es rasch zu einem Zerfall des Lebergewebes, den man als Auto­
lyse bezeichnet und der besonders durch einen Zerfall des LebereiweiBes 
gekennzeichnet ist. Natiirlich wird dane ben auch das Glykogen zu Trauben­
zucker und zu Milchsaure gespalten, und spater werden auch die Amino­
sauren teilweise noch weiter umgewandelt. Autolytische Vorgange werden 
zwar auch beim Absterben anderer Organe beobachtet, aber in der Leber 
sind sie besonders intensiv. Sie konnen dort sogar schon wahrend 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 todliche Erkrankung auf, bei der gesteigerte 
Ammoniakausscheidung, Verminderung der Harnstoffausscheidung und 
gelegentlich auch das Auftreten von freien Aminosauren im Harn in 
stark vermehrter Menge (Leucin und Tyrosin) auf einen abnorm gesteiger­
ten EiweiBabbau hinweisen. 

Die Weiterverarpeitung des durch die Desaminierung freigesetzten 
Ammoniaks unter Uberfiihrung in Harnstoff vollzieht sich anscheinend 
ausschlieBlich in der Leber. Dber den Mechanismus der Harnstoff­
synthese und iiber das Schicksal der durch die Desaminierung der Amino­
sauren entstehenden Ketosauren ist bereits S. 372ff. berichtet worden. 
Auch der weitere Abbau der Aminosăuren ist gleichfalls schon in dem 
Kapitel iiber den Stoffwechsel der EiweiBkarper beschJ.·ieben (s. S. 377f.). 

Nach dem bisher Gesagten steht es also nicht fest, da(3 die eigentliche 
Eiwei(3synthese (mit Ausnahme der des Fibrinogens) eine leben8Wichtige 
Funktion der Leber ist, dagegen ist dies Organ die Stătte des volligen Abbaus 
der Eiwei(3korper bzw. der Aminosăuren. J edoch kommt ihr ebenso die 
Făhigkeit zum Aufbau mancher Aminosăuren aus N-freien organischen 
Vorstufen und aus Ammoniumsalzen zu. Vielleicht hat auch gerade diese 
Funktion eine besonders lebenswichtige Bedeutung, so daB Aminosauren, 
zu deren Synthese die Leber fahig ist und die in dem aufgenommenen 
EiweiB nicht in ausreichender Menge enthalten sind, gebildet werden 
konnen. Hierfiir scheint auch die Beobachtung zu sprechen, daB unter 
bestimmten Voraussetzungen durch die Zufuhr von Ammoniumsalzen 
und Kohlenhydraten eine Stickstoffretention, also doch wohl eine Ein­
schrankung des EiweiBstoffwechsels, erreicht werden kann. 

e) Die Lebel' im Nucleinstoff'wechsel. 
Auch die Grundsatze fiir den Abbau der Nucleinstoffe sind schon 

an anderer Stelle dargelegt worden (s. S.386f.). Die Fahigkeit 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 fiihren. Alle Organe haben die Fahigkeit, 
Polynucleotide zu Mononucleotiden aufzuspalten, und auch der weitere 
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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 Aktivitat ausgezeichnet 
zu sein. So kann z. B. der Muskel nur das fur ihn typische Mono­
nucleotid, die Muskeladenylsaure, und das ihr entsprechende Nucleosid, 
das Adenosin, desaminieren und dann weiter aufspalten. Die Leber des­
aminiert dagegen von den freien Basen der N ucleinstoffe das Guanin, ferner 
aber alle Nucleoside und Nucleotide der Thymonucleinsaure und leitet 
damit ihren volligen Abbau ein. Die Endstufe dieses Abbaus der Purine 
ist eine Oxydation, indem sie durch die Xanthinoxydase schlieBlich bis 
zur Harnsaure oxydiert werden. Aber auch diese Etappe des Nuclein­
stoffwechsels ist keine spezifische Funktion der Leber, sie kann ebenso­
gut in der Niere erfolgen. 

DaB die Entstehung der Harnsaure im Vogelorganismus ein besonderes 
Stoffwechselproblem ist, wurde bereits ausgefuhrt; bei dieser Reaktion 
kommt offenbar der Leber der Hauptanteil zu. Die "Vorstufe" SCHULERB 
(s. S. 385) und das Zwischenprodukt, das Xanthin, werden im wesent­
lichen in der Leber gebildet. 

Alle diese Befunde uber die Bedeutung der Leber fur den Purinstoff­
wechsel werden abgerundet durch die Feststellung, daB der entleberte 
Hund den groBten Teil einer bestimmten Harnsauremenge, die ihm inji­
ziert wird, im Harn wieder ausscheidet, der normale Hund dagegen, der 
Ha~nsaure zu Allantoin oxydiert, nur zu einem ganz geringen Betrage. 
In lJbereinstimmung damit ist die Allantoinausscheidung beim entleberten 
Hund sehr geringfiigig. Aiso erfolgt auch der ffu die meisten Tiere charak­
teristische Abbau der Harnsaure zu Allantoin zum weit uberwiegenden 
Teil in der Leber. 
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H. Blnt nnd Lymphe. 
a) Das Gesamtblut. 

Alle Organe, Gewebe und Zellen des Korpers mussen mit den zu 
ihrer Funktion notwendigen Nahrstoffen versehen werden und alle in 
der Zelle entstehenden, fur sie nicht weiter verwertbaren Spalt- und End­
produkte des Stoffwechsels mussen aus ihr entfernt werden, wenn nicht der 
Ablauf der Lebensvorgange vorubergehende oder dauernde Storungen 
erfahren solI. Diese Funktion des An- und Abtransportes erfullt der Blut­
kreislauf zusammen mit dem Lymphstrom; da aber auch die Lymphe 
wieder ins Blut zuruckgeleitet wird, ist auch sie ais ein Teil des Blutkreis­
Iaufes aufzufassen. Blut und Lymphe nehmen die in der Darmwand 
resorbierten Nahrungsstoffe auf und fuhren sie teils direkt, teiis unter 
Zwischenschaltung der Leber den Verbrauchs- oder Speicherstatten zu. 
Aus den tatigen Organen fuhren Blut und Lymphe die Schlacken des 
Stoffwechsels fort und bringen sie zu den verschiedenen Ausscheidungs­
organen (Niere, Haut, Dickdarm und Lunge). Naturlich werden durch 
den Blutstrom auch Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die noch weiter 
verwertet werden konnen, von einem Organ zum anderen transportiert. 
Dies alles zeigt die Wichtigkeit der Transportjunktion des Blutes. Zu 
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dieser Funktion gehort auch die humorale Regulation der Organtatig­
keit. Das Blut bringt die in den innersekretorischen Driisen 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 raumlich begrenzt. Das Blut tritt also 
als LJbertrager und Vermittler von Reizen gleichberechtigt neben das 
N ervensystem. 

Aufnahme und Abgabe von Stoffen mit saurem, neutralem oder basi­
schem Charakter miiBten die Reaktion des Blutes fortlaufend verandern, 
wenn nicht das Blut durch seinen hohen EiweiBgehalt und einige anorga­
nische Salze eine auBerordentlich grof3e Pufferwirkung hatte, die seine 
aktuelle Reaktion nur innerhalb sehr geringer Grenzen schwanken laBt. 
Die weitgehende Konstanz der Blutreaktion ist die Grundlage fiir die 
stete Funktionsbereitschaft aller Organe; die geringen Schwankungen 
der Reaktion, die die Pufferung noch zulaBt, sind aber unbedingt 
notwendig zur Steuerung zahlreicher lebenswichtiger Funktionen, die in 
Abhangigkeit von der Reaktion des die Organe durchstromenden Blutes 
gesteigert oder gedrosselt werden. Die Regulation der Blutreaktion und 
damit auch der Reaktion der Organe vollzieht sich in engstem Zusammen­
wirken mit der Atmung. 

Das Elut besteht aus Formelementen, den roten und weif3en Blutkorperchen 
und den Elutplattchen, und aus einer FlUssigkeit, 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 venose eine dunkelblaurote 
Farbe. Die Farbe des Blutes ist nur im auffallenden Lichte sichtbar, 
durchfallendes Licht wird schon von sehr diinnen Blutschichten nicht mehr 
durchgelassen, das Blut ist also deckfarben. Der rote Farbstoff ist das 
Hamoglobin, das in den roten Blutkorperchen enthalten ist. Zerstort 
man die roten Blutkorperchen, so wird das Blut durchsichtig oder lack­
farben, weil sich der Farbstoff nunmehr im Plasma lost: Hamolyse 
(s. S. 124 u. 412). 

Die Blutmenge betragt etwa 1/13-1/14 des Korpergewichtes, bei einem 
Menschen von 70 kg Gewicht also etwa 5 Liter. Das spezifische Gewicht 
des Blutes liegt zwischen 1,050 und 1,060. Seine Reaktion ist schwach 
alkalisch, der ph-Wert liegt im Mittel bei 7,36; das arterielle Blut ist 
gewohnlich um etwa 0,02 ph-Einheiten alkalischer als das venose. Bei 
vorwiegend pflanzlicher Nahrung beobachtet man eine geringe Alkali­
sierung des Blutes (ph etwa 7,42), bei iiberwiegender Fleischnahrung eine 
geringe Sauerung (ph etwa 7,33). Der osmotische Druck ist ungefahr 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 Hohe der Resorption, 
deutlich erniedrigte Gefrierpunkte beobachtet. Auch das Blut verschie­
dener GefaBbezirke zeigt Unterschiede. Das Blut der Lebervene hat 
nach Versuchen am Hund stets eine hohere osmotische Konzentration, 
also einen tieferen Gefrierpunkt als das Blut des iibrigen Korpers, 
ein Hinweis auf die besonders rege Stoffwechseltatigkeit in diesem 
Organ. Der osmotische Druck beruht fast ausschlieBlich auf den kry­
stalloid gelosten Stoffen des Blutplasmas (s. Tabelle 75), die osmo-
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tische Konzentration der BiuteiweiBk5rper ist sehr gering; der kolloid­
osmotische Druck des Blutes betragt nur etwa 25-30 mm Hg oder 
1/25-1/30 Atm. 

Tabelle 75. 
Zusammensetzung von Gesamtblut, Erythrocyten und Blutfliissigkeit. 

Die Angaben sind groBtenteils entnommen aus: J. D. ANS U. E. LAX: Taschenbuch fiir 
Chemiker und Physiker, Berlin 1943.) 

In 1000 Gewiohtsteilen 

Gesamtblut Erythrooyten BlutfliiBslgkeit 

Mensoh Rind Rund Mensoh Rind Rund Mensob Rind Rund 

Wasser. 800 800 800 639 590 630 910 910 920 
Feste Stoffe 200 200 200 361 410 370 90 90 80 
Hamoglobin. 150 110 160 340 320 330 - - -
Eiweill .. 50 70 40 40 64 5 15 72 61 
Zuclcer . 0,9 0,8 1,0 1,1 - - 1,0 1,0 1,3 
Cholesterin 1,5 1,9 1,3 1,7 3,4 1,3 1,6 1,4 1,4 
Lecithin 3,0 2,3 2,0 4,0 3;8 2,3 1,9 0,9 1,6 
Natrium 2,0 3,6 3,0 1,2 1,7 2,1 3,2 3,3 3,6 
Kalium 1,9 0,4 0,2 4,2 0,6 0,2 0.2 0,2 0,2 
Calcium 0,06 0,07 0,06 - - - 0,1 0,09 0,1 
Magnesium 0,03 0,05 0,04 0,04 0,01 0,04 0,023 0,04 0,023 
Chlor. 2,7 3,1 3,0 1,9 1,8 1,4 3.4 3,7 4,0 
Bicarbonat 2,1 0,7 1,6 1,6 
Sulfat 0,05 0,06 0,08 0,05 0,03 
Phosphat. I 0,33 0,18 0,43 0,70 0,23 0,48 0,14 0,11 0,10 

Funktionell bilden die Formelemente des Blutes und die BIutfliissig­
keit eine untrennbare Einheit, da nur durch ihr Zusammenwirken das 
Blut alle seine Funktionen erfiillen kann. Jedoch ist es notwendig, 
zunachst die einzeinen Teile des Blutes gesondert zu besprechen. In der 
Zusammensetzung der Formelemente und der BIutfIiissigkeit bestehen 
erhebliche Unterschiede. Die Tabelle 75 gibt den Gehait der Erythro­
cyten und der BIutfliissigkeit an einigen Stoffen in abgerundeten Zahien 
als Durchschnittswerte fiir einige Tierarten und den Menschen wieder. 
Besonders bemerkenswe.rte Unterschiede weist die Verteilung von Kalium­
und Natriumionen im menschiichen Blute (auch im Blute einiger Tier­
arten) auf: die Erythrocyten enthaiten wenig Na und vieI K, in de.r 
Blutfliissigkeit dagegen iiberwiegt das Na iiber das K. 

b) Die Blntgerinnnng. 
LaBt man Blut aus einem GefaB ausstr5men, so erstarrt es nach 

ei niger Zeit zu einer gelatin5sen Masse. Man bezeichnet diesen Vorgang 
als Blutgerinnung. Die bis zu ihrem Eintritt ve.rst.reichende Zeit, die 
Gerinnung-szeit, betragt beim menschlichen Blut normalerweise etwa 
5-7 Minuten. Fangt man aber Blut in einem GefaB Init v511ig glatter 
Oberflache, etwa einem paraffinierten GlasgefaB auf, schiitzt es vor 
Wasserverlust und vor Erschiitterungen, so tritt die Gerinnung erst nach 
etwa einer halben Stunde auf. Auch erniedrigte Temperatur verz5gert 
die Gerinnung. 

Die Gerinnung kann auch unter bestimmten Voraussetzungen (Scha­
digung der GefaBwandung, Verlangsamung des Blutstromes) im Blut­
gefaB selber eintreten. Dann spricht man von einer TkromboBe und 
nennt den sich bildenden Blutpfropf einen TkrombUB. Die Gerinnung 



400 Blut und Lymphe. 

ist ein fermentativer Vorgang. Sie beruht darauf, daB einer der EiweiB­
korper des Blutplasmas, das Fibrinogen, in das unlosliche Fibrin um­
gewandelt wird, das sich in Form eines feinen Maschenwerkes ausscheidet 
(Abb.80 und 81). In den Maschen des Netzes liegen die roten Blut­

Abb. 80. Grobbalkiges Fibringeriist nach Entfernung 
der locker eingeBchlosBenen corpuscularen Elemente. 

(Nach WOLPERS nud RUSKA.) 

korperchen. Hat man das aus­
stromende Blut in einem Glas­
zylinder aufgefangen, so kann 
man beobachten, daB der ent­
standene Blutkuchen nach lănge­
reI' Zeit anfăngt, sich von der 
Wand abzulosen und zusammen­
zuziehen. Er preBt dabei eine 
Fliissigkeit, das Blutserum, ab. 
Die Blutgerinnung ist ein lebens­
wichtiger Vorgang, da auf ihr der 
VerschluB von Wunden und da­
mit die physiologische Blutstil­
lung beruht. Sie ist zugleich 
die auffălligste und bekannteste 
Eigenschaft des Blutes; ihre Er­
klărung ist bereits seit fast einem 
J ahrhundert ein vieI bearbeite­
tes, aber auch heute noch nicht 
vollig gelostes Problem. 

Nach der klassischen Theorie der Gerinnung, die auf Untersuchungen 
von ALEXANDER SCHMIDT und O. HAMMARSTEN aufgebaut ist und durch 
MORAWITZ; SPIRO; FULD; HOWELL sowie WOEHLISCH ausgebaut und er­

Abb. 81. Feinfaseriges Fibringeriist aus gebiindelten Micelleu. 
Einzelne der Mieellen lagern Bieh an ein Blutplăttchen an. 

(Naeh WOLPERS und RUSKA.) 

gănzt wurde, erfolgt die 
Gerinnung in zwei Phasen. 
Wăhrend der ersten Phase 
wird das Thrombin , das 
Ferment der Gerinnung ge­
bildet, wăhrend der zweiten 
wandelt das Thrombin das 
losliche Fibrinogen ins un­
losliche Fibrin um. Dieses 
scheidet sich in Krystall­
nadeln aus , die sich 
schlieBlich zu einem dich­
ten Fasernetz vereinigen . 

Wăhrend der ersten 
Phase der Gerinnung ent­
steht das Thrombin aus 
eine Vorstufe, dem Profer­
ment Prothrombin (Throm-
bogen). Mit der erforder­

lichen Geschwindigkeit geschieht das nur in Gegenwart einer spezifisch 
wirkenden Kinase, der Thrombokinase, sowie bei Aktivierung dieses Vor­
ganges der Fermentbildung durch Calciumionen. Wăhrend der zweiten 
Phase der Gerinnung wird nach APITZ das Fibrinogen in das Profibrin 
umgewandelt. Dieses kann nicht mehr zu Fibrinogen werden, ist abel' 
noch lOslich und vom Fibrinogen durch leichtere Aussalzbarkeit mit Koch­
salzlosungen unterschieden. Die Umwandlung des loslichen Profibrins 
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ins unlosliche Fibrin ist ein spontan erfolgender Vorgang, der nicht mehr 
fermentativ beeinfluBt wird. 

Die Thrombokinas8 ist offenbar in allen Gewebszellen enthalten und 
wird bei Zellschădigungen freigesetzt, in besonders groBer Menge findet 
sie sich in den Thrombocyten. Auch die Thrombocyten zerfallen leicht, 
wenn sie mit einer rauhen Oberflache in Beriihrung kommen oder wenn 
von dem Glas, in dem man das Blut aufgefangen hat, ein wenig Alkali 
abgegeben wird. Die Reste der zerfallenen Blutplattchen dienen den sich 
abscheidenden Fibrinfăden als Haftstellen (s. Abb. 81). 

Die einleitende Reaktion bei der Blutgerinnung scheint eine Agglutina­
tion der Thrombocyten zu sein. Jedoch beruht diese Agglutination auf 
einer Verklebung der Blutplattchen durch das primar entstehende Pro­
fibrin. Zur Ausbildung des fertigen Thrombins ist die Bereitstellung ge­
wisser Mengen von Prothrombin und Thrombokinase notwendig. Diese 
werden durch den Zerfall von Thrombocyten in Freiheit gesetzt. Ais Be­
weis dafiir kann gelten, daB bei allen Eingriffen, die die Blutgerinnung 
aufheben, der Zerfall der Blutplăttchen verhindert wird. 

Die Verkniipfung der zur Blutgerinnung fiihrenden Vorgange mit­
einander laBt sich schematisch etwa folgendermaBen darstellen: 

1 Pl10se 

Tl1l'f1tnbokinose 
i Ca" 2.Phose t 

Prolhrombin --!- Thrombin 
·i-
i 

fibrinogen - .. fib,.in 

...... - ",iMI aur _ - dabei entstehl 
Abb. 82. Schema der Blutgerlnnung. 

AuBer dieser Erklarung der Gerinnung sind noch eine Reihe weiterer 
im Kern mit ihr iibereinstimmender gegeben, es sind aber auch ganz 
andere Vorgange angenommen worden. Die experimentellen Grundiagen 
der anderen Deutungen sind aber wenig iiberzeugend. 

Das oben wiedergegebene Schema stiitzt 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 
zum Blute. Man fiihrt die Hemmung der Gerinnung zuriick auf die 
Făllung oder Entionisierung der Ca-Ionen des Plasmas durch die zu· 
gesetzten Ionen. 

Ale gerinn'Ung8hemmender Stoff iet das Heparin (8. S. 391) 8chon erwăhnt worden. Die 
Gerinnung wird auBerdem noch verzogert durch intravenose Injektion von Peptonen und 
durch das in der Speicheldriiee des Blutegele vorkommende Hirndin. 

2. Aus dem OxaIatplasma laBt sich das Fibrinogen durch Ausfallung 
mit Kochsalz abscheiden und durch verdiinnte Kochsalzlosung bei 
schwach alkalischer Reaktion wieder auflosen. 

3. Versetzt man Fibrinogenlosungen mit Ca-Salzlosungen und mit 
Gewebsextrakten (als Quelle der Thrombokinase), so tritt keine Gerinnung 
aui, weil Prothrombin fehlt und kein Thrombin gebildet werden kann. 

4. Auch das Prothrombin kann dem Plasma entzogen werden. Versetzt 
man seine Losungen mit Fibrinogenlosung und mit Ca-Losungen, so bleibt 

Lehnarlz, Chem.· Physiolollie. 8. AufI. 26 
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die Gerinnung wiederum aus, weil durch das Fehlen der Thrombokinase 
kein Thrombin entstehen kann. 

5. Versetzt man dagegen Fibrinogeruosungen mit Serum, so tritt 
Gerinnung ein, weil das Serum von der vorhergegangenen Gerinnung her 
fertiges Thrombin enthalt. 

Aus diesen Versuchen wiid die Bedeutung der einzelnen Faktoren ftir 
die Blutgerinnung klar, sie zeigen auch ihr Zusammenwirken, tiber die 
Deutung der verschiedenen Phasen und die in ihnen ablaufenden Reak­
tionen besteht dagegen noch keine Klarheit. 

Das Fibrinogen wird anscheinend in der Leber gebildet; denn nach 
Entfernung der Leber sinkt beim Versuchstier der Fibrinogengehalt des 
Blutes in wenigen Stunden stark ab. Normalerweise muB demnach im 
Korper dauernd ein Verbrauch von Fibrinogen und sein Ersatz aus der 
Leber stattfinden. Das Fibrinogen ist der einzige EiweiBkorper, der durch 
Thrombin zur Gerinnung g~bracht werden kann. Welche Veranderungen 
des Molektils mit seinem lJbergang 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 Polypep­
tid zu sein. Es entsteht ebenso wie das Fibrinogen in der Leber. Auf die 
Bedeutung des Vitamins K ftir seine Bildungwurde schon oben (s. S.197) 
hingewiesen. Wie schon erwahnt wurde, ist ftir die Umwandlung des 
Prothrombins in Thrombin die Gegenwart sowohl von Ca-Ionen wie von 
Thrombokinase im BIute erforderlich. AuBerdem gibt es aber noch eine 
zweite Aktivierungsmoglichkeit, und zwar durch bestimmte Proteasen 
(EAGLE). Man hat sich deshalb die Vorstellung gebildet, daB das Pro­
thrombin die Verbindung des Thrombins mit einem hemmenden Poly­
peptid ist und daB dieses Polypeptid durch die Proteasen hydrolytisch 
abgespalten wird. 

Der Wirkungsmechanismus der Oa-Ionen und der Thrombokinase bei 
der Thrombinbildung ist noch ungeklart. Eigenartigerweise sind namlich 
die Ca-Ionen in allen gereinigten Gerinnungssystemen entbehrlich, in un­
gereinigten dagegen, wie sie im Gesamtblut vorliegen, unbedingt erforder­
lich. Nachdem man frtiher die Wirkung der Ca-Ionen bei der Gerinnung 
als eine katalytische aufgefaBt hat, neigt man heute zu der Ansicht, daB 
sie im BIute die Wirkung von Stoffen ausschalten, die die Gerinnung ver­
zogern oder verhindern. Auch hinsichtlich der Thrombokinase bestehen 
noch wesentliche Unklarheiten. Sie betreffen einmal, wie schon gesagt, 
ihre Wirkungsart und zweitens auch ihre chemische Natur. Wahrscheinlich 
umfaBt der Begriff Thrombokinase nicht eine einheitliche Substanz. So 
hat das Lipoid Kephalin eine Thrombokinasewirkung, ob aber die Wirkung 
der Blutthrombokinase auf einer Lipoid- oder einer Lipoid-EiweiB-Kom­
ponente beruht, ist vollig ungeklart. Sicherlich kommt dagegen im Serum 
eine echte Thrombokinase vor, die lipoidfrei ist und wahrscheinlich zu 
den Euglobulinen gehart. Sie findet sich in einer inaktiven Vorstufe, 
deren Aktivierung durch ein Lipoid moglich erscheint. 

MORAWITZ faBt 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 EiweiB­
korper, die Thrombokinase die Wirkungsgruppe des Thrombins, die sich mit ihm in ăhnlicher 
Weise vereinigt wie eine prosthetische Gruppe mit einem Protein zu einem Proteid zusam­
mentritt. Ein derartiger Mechanismus der Thrombinentstehung wiirde sich auch gut mit 
der wahrscheinlichen Annahme vereinbaren lassen, daB das Thrombin ein Ferment ist; 
denn nach FISCHER lassen sich aus aktivem Thrombin wieder Prothrombin und Thrombo· 
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kinase gewinnen, die beide fur sich keine Gerinnungswirkung haben, aber wenn man sie 
vereinigt, emeut aktives Thrombin bilden konnen. 

Bei mancherlei krankhaften Zustănden ist die Gerinnungszeit des 
Blutes verăndert, und zwar sowohl verlăngert wie verkiirzt. Am. auf­
fălligsten ist die auBerordentliche VerIăngerung, die bis zu vfilliger Ungerinn­
barkeit gehen kann, bei einer eigenartigen Erbkrankheit, der Bl'Uter1cran,k­
keit oder H(J,mopkilie. Die Hămophilie hat einen geschlechtsgebundenen 
recessiven Erbgang, es erkranken nur Mănner, die "Obertragung der Anlage 
erfolgt aber durch die Frauen. Bei der Hămophiiie ist die Thrombin­
bildung verzfigert, und zwar betrifft die Stfirung anscheinend die Throm­
bocyten, die an sich in ganz normaler Menge im hămophilen Blute vor­
handen sind, aber anscheinend die in ihnen enthaJtene Thrombokinase 
nur sehr schwer abgeben konnen. Setzt man eine Thrombocytenemulsion 
aus hămophilem Blute zu hămophilem Blut hinzu, so wird seine Gerinnung 
vieI weniger beschleunigt als durch den Zusatz normaler Thrombocyten, 
zerstort man dagegen die Thrombocyten, so daB sie ihre Thrombokinase 
abgeben, so gerinnt das mit den zerstorten hămophilen Thrombocyten 
versetzte hămophile Blut in ganz normaler Zeit. 

c) BlntplaHma nnd Blntsernm. 
Bei der Gerinnung entsteht aus dem Blutplasma das Blutserum. Beide 

Fliissigkeiten unterscheiden sich dadurch, daB das Plasma kein Thrombin 
aber Fibrinogen enthălt, das Serum dagegen thrombinhaltig und fibrinogen­
frei ist. Sonst scheint die Zusammensetzung des Serums nicht wesentlich 
von der des Plasmas verschieden zu sein, so daB alie weiteren Angaben 
dieses Abschnittes fiir Plasma und Serum in gleicher Weise gelten. 

1. Allgemeine Eigenschaften nnd anorganiscbe Bestalldtfiile. 
Plasma und Serum sind leicht gelb gefărbte, viscfise Fliissigkeiten. 

Ihr Hauptbestandteil ist mit rd. 90% das Wa88er. Das 8pezifiBehe Ge­
wiekt liegt zwischen 1,027 und 1,032, ist also deutlich niedriger als das 
des Gesamtblutes. Der O8mOtiBcke Druck der Blutfliissigkeit entspricht 
aber demjenigen des Blutes (LI = 0,56°). "Oher die Zusammensetzung des 
Serums unterrichtet die Tabelle 75 (s. S. 399). Der Bicarbon,atgehalt 
unterliegt ziemlich groBen Schwankungen, die von der Menge der jeweils 
vorhandenen Kohlensăure abhăngen. Das Phosphat ist zu etwa 2/a als 
Lipoid-Pvorhanden, der Gehalt an anorganischem Ph08phat betrăgt nur 
etwa 3,7 mg- % P. Daneben enthălt das Serum noch etwa 0,6 % P in Ester­
bindung also ais Hexosephosphorsăureester bzw. Adenylsăure. Natrium­
und Ghlorion,en, liegen fast ausschlieBlich ais Kochsalz vor. Der iiber­
schiissige Rest des Natriums ist vorwiegend als Bicarbonat gebunden. Ein 
Teil des Natriums und auch des KaliumB findet sich aber auch in Bindung 
an EiweiBkfirper. Er bildet die eigentliche Alkalireserve des Blutes (s. S. 418). 
Von dem Galcium-Gehalt des Serums ist etwaein Drittei ionisiert, ein weiteres 
Drittel als nichtionisiertes Calciumbicarbonat [Ca(HCOa)s] vorhanden, und 
das letzte Drittel scheint ebenso wie ein Teil des Magnesium8 an EiweiB­
kfirper gebunden zu sein. AuBer den in der Tabelle aufgefiihrten 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 um ein Vielfaches zu (PARNAS), wahrscheinlich durch Ab­
spaltung aus Adenosin, Muskel- und Hefe-Adenylsăure und aus Adeno­
sintriphosphorsăure (CONW AY). 

26* 
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2. Orgallische Bestandteile. 
oc) EiweiBkorper. 

Der EiweiBgehalt 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 enthalt auBerdem das in die Gruppe der Globuline gehorende 
Fibrinogen. Durch fraktionierte Neutralsalzfallung lassen sich die Albumin­
und Globulinfraktion noch weiter unterteilen, doch ist keineswegs sicher, 
daB man dabei von vornherein im Plasma oder im Serum vorgebildete 
Proteine erhalt, wahrscheinlicher ist, daB die einzelnen Gruppen inein­
ander iibergehen oder daB sie iiberhaupt erst wahrend der Aussalzung ent­
stehen. (Vgl. z. B. die S. 76 besprochene SORENsENsche Vorstellung von den 
EiweiBkorpern als "reversibel dissoziabelen Komponentensystemen".) 

Das Fibrinogen (s. auch S. 400) ist der bei der geringsten Salzkonzen­
tration ausfallende EiweiBkorper des Plasmas. Er koaguliert bereits bei 
ziemlich niederer Temperatur. Seine Menge betragt ffu das menschliche 
Blut etwa 0,1-0,4 %, unterliegt aber bei pathologischen Zustanden 
groBeren Schwankungen. 

Die Globuline lassen sich durch Ammonsulfatfallung im wesentlichen 
in zwei Fraktionen aufteilen, von denen sich die eine, das Euglobulin, 
durch etwa 28-36 %ige Sattigung mit Ammonsulfat, die andere, das 
P8eudoglobulin, durch 33-46 %ige Sattigung ausfallen laBt. Durch feinere 
Fraktionierung lassen sich ein Pseudoglobulin 1 und II voneinander 
abtrennen. Die Sattigungsgrenzen fiir die Fallung der einzelnen Fraktionen 
iiberschneiden sich aber. Die Globuline sind in reinem Wasser un1osIich, 
losen sich aber in verdiinnten Salzlosungen. Sie haben einen ziemlich 
niedrigen Schwefelgehalt (s. Tabelle 6, S. 81). An die Globulinfraktion 
sind die verschiedenenAbwehrreaktionen desBlutes (s. S. 407f.) gebunden. 
Durch die Bildung der Antikorper wird sie gewohn1ich stark vermehrt, die 
Vermehrung betrifft in erster Linie die Euglobuline. Der Globulingehalt 
betragt normalerweise etwa 2,8 % .• 

Die Albumine iiberwiegen im menschlichen Blute gewohnlich iiber 
die Globu1ine, das Serum enthalt etwa 4 % Albumin: das normale Albumin­
Globulinverhaltnis ist etwa 2,9: 2,0. Die Albumine sind in Wasser loslich, 
sie haben einen hoheren Schwefelgehalt als die Globuline und werden 
erst durch Sattigung mit AmmonsuIfat ausgefăllt. Die Albuminfraktion 
des Blutes ist nicht einheitlich. Durch Fraktionierung mit Ammonsulfat 
unter Verănderung der l'h-Werte lassen sich vier Albuminarten von­
einander trennen. Von diesen ist die eine leicht in krystallisierter Form zu 
gewinnen, sie ist frei von Kohlenhydraten und Lipoiden. Die zweite Frak­
tion ist reich an Kohlenhydrat; die dritte Fraktion enthălt an das EiweiB 
gebunden groBere Mengen von Lipoiden, und zwar sowohl Phosphatide wie 
Cholesterin. In der vierten Fraktion konnten nebeneinander Kohlenhydrate 
und Lipoide nachgewiesen werden (MACHEBOEUF; HEWITT; KLECZKOWSKI). 

(J) Der Reststickstoff. 
Wenn man das EiweiB vollig aus dem Serum ausfallt, so enthalt das 

eiweiBfreie 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 76. Der Gesamt-Rest-N sowie seine 
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einzelnen Fraktionen konnen unter krankhaften Veranderungen erheb­
liche Steigerungen erfahren. Das gilt in erster Linie fiir Erkrankungen 
der Niere, bei denen besonders der 
Harnstoffgehalt des Serums auf sehr 
hohe Werte steigen kann. Auch Harn­
saure, Kreatin und Kreatinin sind 
gewohnlich vermehrt. Man bezeichnet 
diesen Zustand als Urămie. 

Tabelle 76~ Rest-N -Fraktionen des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Gesamt.Rest-N . 
Harnstoff-N . 
Aminosaure-N 
Kreatin + Kreatinin-N 
Harnsaure-N ..... 

Konzentration 
in rng 

pro 100 ccrn 

20-35 
10-15 
5-10 

1,2-1,5 
0,6-1,2 

Analog der Fraktion des Reststickstoffs 
ist auch eine solche des RestkQhlenstojjs be­
schrieben. Sie gibt den KohlenstoffgehaIt 
an, der sich im Serum nach EnteiweiBung 
noch findet. Er betragt etwa 0,180% und 
enthalt z. B. die Kohlenhydrate, aber auch den Kohlenstoff der verschiedenen Rest­
N-Fraktionen. Er ist daher bei Hyperglykamien und bei Steigerungen des Rest-N eben­
falls sehr stark vermehrt. 

y) Fette, Lipoide und Farbstoffe. 
Der Gehalt des Blutes an Fetten und Lipoiden (von denen nur 

Cholesterin und Lecithin beriicksichtigt werden sollen), wechselt bereits 
unter normalen Verhaltnissen sehr stark. Nach fettreicher Nahrung 
steigt er gelegentlich so stark an, daB das Serum eine milchige Triibung 
annimmt: alimentăre Lipămie. Die Triibung besteht aus feinsten 
Fetttropfchen. Die Hauptmenge der Fettsauren sind ungesattigte 
Săuren. Das Cholesterin ist zu 60 % in Esterform im Blute enthalten. 
Durch Verfiitterung von Chole­
sterin steigt seine Konzentra­
tion erheblich an, aber auch die 
anderen Lipoidfraktionen sind 
dabei erhoht. Es bestehen also 
sehr deutliche Wechselbeziehun­
gen und Abhăngigkeiten zwi­
schen ihnen, die sich auch dar­
in zeigen, daB bei Verfiitterung 
lipoidarmer Fette mit den iibri­
gen Fraktionen auch das Chole­

Tabelle 77. Fette und Lipoide des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Gesamt-Lipoide 
Gesamt-Fettsauren 
Neutralfett 
Lecithin 
Cholesterin. . . . 

Konzentration in g 
pro 100 ccrn 

Schwankungen Dllrchschnitt 

0,60-0,70 
0,25-0,47 
0,08-0,5 
0,17-0,33 
0,16-0,22 

0,65 
0,38 
0,11 
0,25 
0,19 

sterin ansteigt (s. auch S. 327). Vielleicht wirken sich die in dem Schema 
auf S.358 angedeuteten Zusammenhănge und tTbergănge auch biologisch 
so aus, daB es zu Verschiebungen zwischen den verschiedenen Lipoidfrak­
tionen kommt. 

An Farbstoffen ent.halt das Blut ziemlich regelmăBig eine Reihe von 
Carotinen und Xanthophyllen, die alle aus der aufgenommenen Nahrung 
stammen und deren Konzentration deshalb auch von dem Carotingehalt 
der Nahrung abhăngt. 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
sulfosăure nach HIJMANS VAN DEN BERGH nachweisen (s. S. 103). 

~) Der Blutzucker. 
Im BIute aller Tiere findet sich in wechselnder, aber fiir jede Tierart 

ziemlich charakteristischer und konstanter Konzentration Kohlenhydrat. 
Fiir die Bestimmung der Kohlenhydrate gibt es, wie schon friiher erwăhnt, 
keine ganz spezifischen chemischen Methoden, sondern gewohnlich wird die 
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Reduktion eines Oxydationsmittels gemessen und aus ihr auf den Zucker­
gehalt geschlossen. Da alle Oxydationsmittel auBer den Kohlenhydraten 
auch in bestimmtem Umfange andere im Blut enthaltene reduzierende 
Substanzen (Harnsăure, Kreatinin, vor allem aber Glutathion, Glucuron­
săure und Adenylsăure bzw. Adenylpyrophosphorsăure) oxydieren, ent­
halten alle mit einer Reduktionsmethode gefundenen Blutzuckerwerte 
einen gewissen Fehler, den man als die Restreduktion bezeichnet. Da man 
durch Vergărung mit Hefe aber in exakter Weise den wirklich vorhandenen 
Zucker bestimmen kann, ist auch die Restreduktion als Differenz von 
Reduktions- und Gărwert zu ermitteln. Bei der gewohnlich angewandten 
Reduktionsmethode nach HAGEDORN und JENSEN entspricht die normale 
Gesamtreduktion des Blutes (gewohnlich als "Blutzucker" bezeichnet) 
im niichtemen Zustand einem Glucosewert von 0,07-0,110%, meist be­
trăgt sie etwa 0,09%. Die Restreduktion macht etwa 0,01-0,02% 
aua, ~o daB also 0,06-0,09 % wahres Kohlenhydrat vorhanden ist. Der 
eigentliche "Blutzucker" ist der gewohnliche Traubenzucker. Neben ihm 
enthălt das Serum auch eine geringe Menge von Glykogen (0,02 %), sehr 
kleine Mengen von Hexosediphosphorsăure und vielleicht auch noch andere 
reduzierende Zwischenprodukte des Kohlenhydratstoffwechsels. AuBer 
freiem Kohlenhydrat kommt im Blute auch gebundener Zucker vor, der 
aber aus den EiweiBkorpern stammt (s. S. 77) und daher mit dem Kohlen­
hydratstoffwechsel unmittelbar nichts zu tun hat. 

Die Hohe des Blutzuckers unterliegt gewissen Schwan.kungen, Nah­
rungsaufnahme steigert ihn (alimentăre Hyperglykămie), blutzucker­
steigernd wirkt die Injektion von Adrenalin (s. S. 207), ebenso auch die 
von Hypophysenvorderlappenprăparaten (s. S. 239f.) und die Zufuhr von 
Thyroxin. Blutzuckersteigemd wirkt femer korperliche Arbeit, und zwar 
beim Trainierten wesentlich weniger als beim Untrainierten. Bei sehr 
schwerer Arbeit folgt der anfănglichen Steigerung ein Absin.ken der Blut­
zuckerwerte. Blutzuckersen.kungen (Hypoglykămien) sind im allge­
meinen wesentlich seltener als Hyperglykămien. Selbst im Hunger sin.kt 
der Blutzucker gewohnlich nicht unter den normalen Wert. Ausgesprochene 
Blutzuckersen.kungen treten eigentlich nur ein nach Injektion von In­
sulin und von Parathormon (s. S. 211; 217). Ober die hormonale 
Regulation des Blutzuckerspiegels siehe S. 240 u. 342. 

Ala Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoffwechsels enthălt das Blut 
stets gewisse Mengen von Milcksăure. Ihr normaler Gehalt im mensch­
lichen Blut liegt zWÎSchen 8 und 15 mg pro 100 ccm. Zu Steigerungen 
des Milchsăurespiegels kommt es besonders durch schwere korperIiche 
Arbeit, weil unter diesen Bedingungen in der Muskulatur ein erhohter 
anaerober Zerfall von Kohlenhydraten stattfindet und die Atmung nicht den 
zur Verbrennung der Spaltstiicke notigen Sauerstoff bereitstellen kann. 
Beim gut Trainierten ist der Anstieg aber wesentIich geringer als beim 
Untrainierten, bei dem betrăchtliche Steigerungen auftreten konnen. Ober 
die Vermehrung der Blutmilchsăure nach Injektion von AdrenaIin, die 
ebenfalls auf einem Kohlenhydratabbau in der Muskulatur beruht, ist 
schon friiher berichtet worden (s. S.207). Auch bei krankhaften Ver­
ănderungen besonders der Leber, die als das Hauptorgan der Riick­
verwandlung von Milchsăure in Kohlenhydrat zu gelten hat, ist der Milch­
săuregehalt des Blutes entweder vermehrt, oder es kehrt eine durch 
Arbeit bedingte Steigerung vieI langsamer zur Norm zuriick als beim 
Gesunden. 
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3. Fermente nnd Abwehrreaktionen. 
ObwohI normales Serum keine '[YI'oteolytische Wirkung zeigt, enthlUt 

es doch eiweiBspaltende Fermente, da nach mannigfachen Eingriffen, so 
schon nach Verdiinnen mit destilliertem Wasser ein Abbau von Proteinen 
eintritt. Man nimmt an, daB die Proteasen normalerweise an die Serum­
kolIoide adsorbiert sind und deshalb nicht wirken. Serum enthălt auch 
Peptidasen; ihre Wirkung wechselt von Tierart zu Tierart. AuBer den 
eiweiBspaltenden Fermenten finden sich im Serum Amylase, (wahrschein­
lich) Maltase sowie Lipase. AlIe diese Fermente stammen wohl zum Teil aus 
den zelligen Elementen des Blutes, so besonders den Leukocyten, zum TeiI 
werden sie aber auch von den verschiedenen Organen, die Serumamylase, 
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 Lipase­
gehalt scheint in Abhăngigkeit vom Fettgehalt des Serums zu schwanken. 

AuBer diesen immer im Serum vorkommenden Fermenten findet man 
gelegentlich auch noch andere, und zwar dann, wenn korperfremde Stoffe 
unter Umgehung des Verdauungskanals, parenteral, in den Organismus 
hineingelangen. So gewinnt das Serum eine ziemlich unspezifisch gegen alle 
moglichen EiweiBe und ihre Spaltprodukte gerichtete proteolytische bzw. 
peptidatische Wirkung, wenn man irgendeinen korperfremden EiweiBstoff 
in die Blutbahn oder auch in die BauchhOhle injiziert. Auch das Auftreten 
von rohrzucker- und milchzuckerspaltenden Fermenten ist nach der 
parenteralen Zufuhr dieser Kohlenhydrate gelegentlich beobachtet worden. 

Diese Erscheinungen gehoren zu den Abwehrreaktionen (s. S.79) des 
Organismus bzw. des Blutes. Viele Stoffe von spezifischer Konstitution 
oder Wirkung, die unverăndert in das Blut kommen, Iosen die Bildung 
von spezifisch gegen sie gerichteten Abwehrreaktionen aus. Gegen pflanz­
liche und tierische Gifte (Toxine) biIden sich Antitoxine, die diese Gifte 
binden und damit unschădlich machen. Gegen Bakterien bilden sich 
Agglutinine oder Lysine, die die Bakterien zusammenballen oder auflosen. 

Von groBer praktischer Bedeutung sind die Erscheinungen und Ver­
ănderungen, die sich ausbilden, wenn man das Blut eines Tieres dem 
Angehorigen einer anderen Tierart injiziert: die artfremden Blutkorperchen 
werden alImăhlich durch sog. Hămolysine aufgelost, und die EiweiBkorper 
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 Hămolysine und Abwehrfermente 
noch sehr lange enthalten, so daB der Abbau der SerumeiweiBkorper 
bzw. die Hămolyse bei einer spăteren Injektion des gleichen artfremden 
Blutes sofort wieder erfolgt. Ja, die Wirkung zeigt sich nicht nur im 
Organismus, sondern auch im Reagensglas. Serum eines sensibilisierten 
Tieres Iost auch dort die fremden Blutkorperchen auf und baut das fremde 
SerumeiweiB ab. Diese Reaktionen sind streng spezifisch, sie richten sich 
also nur gegen das Blut derjenigen Tierart, mit dem die Sensibilisierung 
durchgefUhrt wurde. Die Abwehrstoffe sind also biologische Reagenzien 
von hochster Spezifităt, welche die Aufdeckung von Strukturunterschieden 
gestatten,. die der chemischen Analyse verborgen bleiben miissen. 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 EiweiB groBere Mengen von Peptonen, die die 
unter Umstănden lebensbedrohenden Erscheinungen des anaphylaktischen 
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Sckocks auslosen, der sich besonders in erheblicher Temperatursenkung 
und schweren Kreislaufstorungen auBert. 

Die Spezifitat von Abwehrreaktionen ist aber noch wesentlich aus­
gepragter, als es nach dem bisher Gesagten erscheinen muB. Fiihrt 
man einem Menschen Blut eines anderen Menschen parenteral zu, so 
kann eine Hamolyse eintreten. Noch wichtiger ist aber die Beobach­
tung, daB die injizierten Blutkorperchen im Blute des "Empfangers" 
zusammengeballt oder agglutiniert werden. Das Blut jedes Menschen 
enthaIt sog. Isoagglutinine, die gegen die Blutkorperchen eines anderen 
Menschen gerichtet sind. Eine Agglutination tritt aber nicht immer ein, 
es kann auch Blut von einem Menschen auf den anderen iibertragen 
werden, ohne daB sie erfolgt. Die Untersuchung sehr vieler verschiedener 
menschlicher Blutproben hat zu der Erkenntnis gefiihrt, daB das Serum bis 
zu zwei spezifischenAgglutininen 
enthalten kann und die Blut- Tabelle 78. Blutgruppen. 
korperchen bis zu zwei verschie­
denen agglutinablen Substan­
zen. Die Agglutination tritt nur 
ein, wenn bestimmte Agglutinine 
und bestimmte agglutinable Sub­
stanzen zusammentreffen. Die 
agglutinablen Substanzen in den 
Blutkorperchen bezeichnet man 

Serum der Blutgruppe 
( .. Empf!inger") 

O 
A 
B 

AB 

Enthlilt 
die Agglutinine 

IX, f3 
f3 
IX 
O 

Blutkorperchen der 
Gruppe ( .. Spender") 
o A R I AR 

- + + + - - + + - + - + 
- - - -

als A und B, die Agglutinine des Serums als Anti-A oder cx und als Anti-B 
oder p. Wenn die Blutkorperchen die Substanz A enthalten, enthalt das 
Serum das Agglutinin p und umgekehrt. Enthalten die Blutkorperchen A 
und B, so ist das Serum frei von Agglutininen und sind die Korperchen 
frei von A und B, so findet sich im Serum cx und p. Da bei einer Blutiiber­
tragung immer das Serum des Empfangers in groBem OberschuB vorhanden 
ist, hangt das Eintreten oder Ausbleiben der Agglutination davon ab, ob 
die Spenderblutkorperchen die den Agglutininen des Empfangerserums 
entsprechenden agglutinablen Substanzen enthalten oder nicht. Die 
Agglutinationsprobe laBt sich auch auBerhalb des Korpers ausfiihren. 
indem man einen Tropfen Blut mit einer groBeren Menge eines anderen 
Serums versetzt. Je nach dem Ausfall der Probe laBt sich jedes Blut in 
eine der vier Blutgruppen O, A, B und AB einordnen. Die Tabelle 78 zeigt, 
wann Agglutination auftritt (+) und wann nicht (-). Danach kann also 
einem Empfanger der Gruppe AB Blut jeder anderen Blutgruppe zugefiihrt 
werden (Universalempfanger), wahrend Blut eines Spenders der Gruppe O 
auf einen Empfanger jeder anderen Blutgruppe iibertragen werden kann 
(U niversalspender ) . 

Nach Untersuchungen von FREUDENBERG ist die Blutgruppensub­
stanz A eine hochmolekulare Verbindung von Galaktose mit Acetyl­
Glucosamin und Aminosauren, von denen bisher Alanin und Threonin 
i.~oliert werden konnten. Wahrseheinlieh gehart sie zu den Glykoproteiden. 
Uber die ehemisehe Natur der iibrigen Blutgruppensubstanzen ist noeh 
niehts Năheres bekannt. 

d) Die Lympbe. 
Da die Lymphe letzten Endes aus dem Blutplasma stammt, ist es 

bereehtigt, sie an dieser Stelle zu bespreehen. Nach KAUNITZ sind die 
Blut- und die Lympheapillaren zwei vallig voneinander getrennte Hohl­
raumsysteme (s. Abb. 83). Zwischen beiden finden sich die Gewebsspalten, 
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die von den Parenchymzellen und den Bindegewebsfibrillen gebildet 
werden. Aus dem arteriellen Schenkel der Blutcapillaren wird durch 
den hydrostatischen Druck Fliissigkeit unter Mitnahme der fiir die 
Ernăhrung der Zellen wichtigen Stoffe (z. B. Zucker, Aminosăuren) in 
die Gewebsspalten ausgepreBt . Da diese Gewebsfliissigkeit alle Zellen 
umgibt , ist sie sicherlich fiir den gesamten Stoffaustausch im Gewebe von 
groBter Bedeutung. Unter physiologischen Bedingungen ist sie so gut 
wie eiweiBfrei. Da im venosen Teil des Capillarnetzes der hydrostatische 
Druck stark abgesunken ist, kann hier keine 
Fliissigkeit mehr abgepreBt werden, im 
Gegenteil durch den kolloidosmotischen 
Druck der PlasmaeiweiBkarper wird Fliissig­
keit aus den Gewebsrăumen ins Blut zuriick­
gebracht. In die Lymphcapillaren werden 
neben Wasser und den anderen aus dem 
Blut oder den Gewebszellen in die Gewebs­
răume abgegebenen Stoffe vor allen Dingen 
die geringen EiweiBmengen iibernommen, 
die aus dem Blutplasma in die Gewebsrăume 
iibergetreten waren. Neben den Lymph­
gefăBen in den Geweben sind auch die gro­
Beren Hohlrăume des Korpers mit Lymphe 
benetzt oder angefiillt: Hcrzbeutel, Brust­
und Bauchhohle, Subdural- und Subarach­
noidalraum, Hirnventrikel, Zentralkanal des 
Riickenmarks , inneres Ohr und Gelenk­
hohlen. Auch diese Tatsache spricht fiir 
die Bedeutung der Lymphe. -

F 

AlJb. 83. Schcmatische Darstellung der 
Beziehungen zwischen Blut, Gewebs· 
răumen, Parenchymzedlen, Bindegcwebe 
und Lymphcapillaren. A theoretische 
Grenze zwischen arterieller und venoscr 
Capillare. C Blutcapillare, D Lymph· 
capillare, Z Parenchymzellen , F Binde· 

gewebsfibrillen. (Nach KAUNITZ.) 

Die Lymphe hat in ihrer qualitativen Zusammensetzung groBe Ăhn­
lichkeit mit dem Plasma. Sie enthălt z. B. dieselben EiweiBkorper, 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 Korpers als auch im gleichen Korpergebiet bei 
verschiedenen funktio­
nellen Zustănden erheb­
lichen Schwankungen un­
terworfen. Tabelle 79 gibt 

Tabelle 79. Zusammensetzung van Lymphe uud 
Serum beim Hund nach ARNOLD. 

einen Vergleich fiiI' einige 
Bestandteile des Serums 
undder LymphedesHun- Serum 
des. Der wesentlichste Lymphe 
Unterschied ist also der 

Feste 
Bestand' 

teile in % 

8,3 
5,2 

CI 

392 
413 

900 
570 

vieI groBere EiweiBreichtum des Serums. Aus diesem Grunde betrăgt 
auch der Wassergehalt der Lymphe etwa 95 % und ihr spezifisches Gewicht 
Iiegt mit 1,016-1,023 wesentlich niedriger als das des Plasmas. 

Wie sehr die Zusammensetzung der Lymphe in Abhăngigkeit von der 
Funktion .. des zugehorigen Korpergebietes schwanken kann, ergibt sich 
aus den Anderungen der Darmlymphe, d. h. des Chylu8, nach Aufnahme 
von Fett, Kohlenhydrat oder EiweiB. Die Zahlen der Tabelle 80 zeigen 
deutlich die groBe Bedeutung, die das LymphgefăBsystem ftir die Re­
sorption der Fette hat (s. auch S. 326), abel' auch geringe Mengen von 
Kohlenhydrat werden durch die Lymphe aufgenommen. In ganz ăhnlicher, 
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wenn auch keineswegs so ausgesprochener Weise andert sich abhangig 
von den Erfordernissen und der Funktion jedes Organs die Zusammen­
setzung der in ihm gebildeten Lymphe. 

"Ober die bei der Abgabe der Lymphe aus dem Plasma waltenden 
Krafte besteht noch keine vollige Klarheit, trotzdem diese Frage nicht 
nur ffir die Bildung der normalen Gewebsfliissigkeit, sondem auch ffir 
die Ansammlung yon Fliissigkeit im Gewebe bei pathologischen Verande­
rungen, bei der Odembildung, von grOBter Bedeutung ist. Die Erklarung 
der Lymphbildung ist deshalb besonders schwierig, weil die osmotische 

Tabelle 80. Zusammensetzung des 
Chylus in Abhăngigkeit von der 

Nahrungsaufnahme. 

Zeit naoh 
der 

Nahnmgs­
aufnahme 

in Stunden 

o 
2 
4 
6 
8 

Gehalt des Chylns an 

EiweiB I KOhlen-1 Fett hydrat 

in % naoh Aufnahme 
dleser Nahrungsstoffe 

3,11 
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 

Konzentration der Lymphe meist hoher 
ist als die des 8erums. Die Lymphe 
kann daher nicht durch einfache Fil­
tration, Diffusion und Osmose aus dem 
Blutplasma entstehen. Die Ionenvertei­
lungen zwischen Plasma und Lymphe 
lassen sich teilweise durch das Bestehen 
eines DONNAN-Gleichgewichtes erklaren 
(s. 8. 161, Tabelle 24), aber das beseitigt 
nur einen Teil der Schwierigkeiten. 
Vieles spricht dafiir, daB die elektro­
statischen Krafte zwischen dem Blut 
und den Parenchymzellen hierbei eine 
groBe Rolle spielen. 

Die Lymphbildung lăBt sich durch Injektion bestimmter Stoffe, sog. Lymphagoga 
erheblich steigem. Die Lymphagoga 1. Ordnung: Organextrakte der verschiedensten An, 
Peptone und ăhnliche Stoffe wirken auf die Leber und regen eine vermehrte Fliissigkeits­
abgabe durch sie an. Da die vermehrt flieJ3ende Lymphe auch einen erhOhten Eiweillgehalt 
hat, scheint ihre Bildung durch eine gesteigerte Tatigkeit der Leberzellen bedingt zu sein. 
Ais Lymphagoga 2. Ordnung bezeichnet man Salze oder Zucker, die bei Injektion in hyper­
tonischer LOsung ebenfalls eine starke Lymphbildung anregen. Hier hq;ndelt es sich wahr­
scheinlich um einen osmotisch zu erklărenden Wasserentzug aus dem Gewebe. Von Bedeu­
tung fUr die Lymphbildung sind aber auch rein physikalische Faktoren wie der hydro; 
statische Druck in den Capillaren. Dieser muJ3, wie schon friiher ausgefiihrt, den kolloid­
<Jsmotischen Druck der Bluteiweillkarper iibertreffen (s. S. 160). Steigert man den Capillar­
<Iruck, indem man den venasen AbfluJ3 behindert, so wird tatsachlich mehr Wasser ins 
Gewebe abgegeben. 

e) Die Blntzellen. 
1. Lenkocyten nnd Thrombocyten. 

In jedem Kubikmillimeter Blut sind etwa 6000-8000 weiBe Blutzellen 
und etwa 200000-300000 Blutplattchen enthalten. Die weiBen Blutzellen 
verteilen sich nach Tabelle 81 auf verschiedene Gruppen: 

Tabelle 81. Verteilung der weiBen Blutkorperohen. 
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, daB in den Korpel' hineingelangte Fremdkorper, insbesondere solche 
zelliger Natur (Protozoen und Bakterien), beseitigt und zerstort werden. 
Durch ihre amoboide Beweglichkeit konnen sie die Wandungen der GefăBe 
durchdringen und als Wanderzellen dorthin ins Gewebe gelangen, wo ihre 
Tatigkeit notwendig ist. 80 finden sie sich in jedem Entziindungsherd, 
aer sich um eingedrungene Krankheitskeime bildet. Die Leukocyten 
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enthalten einen auBerordentlich wirksamen Fermentapparat, der aus 
Fermenten ftir den Abbau aller wichtigen KOrperbausteine bestehtj sie 
kOnnen deshalb sowohl fremde Zellen, die sie durch Phagocytose in sich 
aufgenomm.en haben, als auch das KOrpergewebe um den Entziindungs­
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. 249). Sehr 
charakteristisch fiir die Leukocyten ist ihr hoher Oxydasegehalt, der sich 
durch die Indophenolblaureaktion (s. S.304) nachweisen laBt. 

Die Funktion der Blulplăttchen ist bereits oben S. 401 f. besprochen 
worden. Sie sind wahrscheinlich keine echten Zellen, sondern entstehen 
anscheinend im Knochenmark aus den Megalocariocyten. Sie bestehen aus 
zwei morphologisch verschiedenen Bestandteilen, einem feinstrukturierten 
geriistartigen Cytoplasma (H yalomer ), in das kugelige bis stăbchenformige 
Korner (Granulomer) ungeordnet eingelagert sind. 

2. Die Erythrocyten. 
Das Blut enthălt beim Menschen im Kubikmillimeter 4,5 (Frau) bis 

5 Millionen (Mann) rote BlutkOrperchen. Diese sind kernlos und gehen 
nach einer Reihe von Wochen zugrunde. Ihre Inhaltsstoffe werden frei 
und kOnnen 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 vieI hOher als das des Plasmas, so 
daB beim Stehen des defibrinierten oder ungerinnbar gemachten Blutes 
die Blutkorperchen allmahlich zu Boden sinken. Die Trennung von 
Korperchen und Fliissigkeit kann durch Zentrifugieren sehr beschleunigt 
werden. Wie schon S.148 ausgefiihrt, beruht die groBe Suspensions­
stabilitat der Erythrocyten wahrscheinlich auf ihrer (negativen) elektrischen 
Ladung .. Wird durch irgendwelche Vorgange im Blute oder durch ver­
anderte Zusamm.ensetzung des Blutes der Ladungszustand der Erythro­
cyten verandert, so andert sich auch ihre Senlcungsgeschwindigkeit. 

Diese bestimmt man ala Geschwindigkeit des Absinkens der Blutkorperchen (in mm/h) 
in einer 200 mm langen capillaren Glasrohre von 2,5 mm Durchmesser, die mit Citratblut 
gefiillt wird. Bei der Schwangerschaft und bei manchen Infektionskrankheiten ist die 
Senkungsgeschwindigkeit erhOht. Ob dabei der immer beobachteten Vermehrung der 
Globuline gegeniiber den Albuminen des Plasmas eine umchliche Bedeutung zukommt, 
ist noch nicht ganz geklă.rt. 

Ober die Zusamm.ensetzung der Erythrocyten des Menschen und einiger 
Tiere siehe die Tabelle 75 (S. 399), aus der sich die deutlichen Unterschiede 
zwischen den roten Blutkorperchen und dem Plasma ergeben. Eigenartiger­
weise enthalten die roten Blutkorperchen des Menschen und einiger Tier­
arten Traubenzucker, dagegen sind die Erythrocyten der meisten Tierarten 
frei von Zucker. Die menschlichen Erythrocyten sind so vollstandig per­
meabel ftir Traubenzucker, daB sie den gleichen Zuckergehalt wie das 
Plasma haben. Ein charakteristischer Bestandteil der roten Zellen ist das 
Harnsăureribosid (s. S. 91). Die Blutkorperchen enthalten auch freie Harn­
saure und die iibrigen Rest-N-Fraktionen des Plasmas, ja ihr Reststick­
stoff ist sogar hoher als der des Plasmas. 

BlutkOrperchen glykolysieren, d. h. sie spalten Kohlenhydrate zu Milch­
saure. Nach WILLSTATTER und ROHDEWALD ist diese Glykolyse wahr­
scheinlich iiberwiegend auf die Tatigkeit der Leukocyten zuriickzufiihren; 
das dabei umgesetzte Kohlenhydrat ist das Glykogen und nicht die Glucose. 
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Man sollre daher besser von Glykogenolyse sprechen. Die Erythrocyten der 
Saugetiere haben nur eine sehr geringe Atmung. Die Atmung der kern­
haltigen Vogelerythrocyten ist wesentIich grl>Ber. Der verbrauchte Sauer­
stoff dient wohl zur Oxydation von Kohlenhydrat. 

Unrer den Phosphorfraktionen der Blutkl>rperchen findet sich neben den 
auch im Serum vorkommenden Substanzen eine Glycerinsăuredipkospkor­
săure (Diphospko-Glycerinsăure) (GREENWALD), deren Menge nach JOST 
wahrend des Zuckerumsatzes im Blute zunimmt und daher sicherlich fiir 
den Kohlenhydratstoffwechsel des Blutes von groBer Bedeutung ist. Sie 
entsteht wahrscheinlich aus Phosphoglycerinsaure. Der Reaktionsmechanis­
mus des Kohlenhydrat~bbaus im Blut hat mit dem des Muskels (s. S. 344ff. 
u. 433ff.) die groBte Ahn1ichkeit (DISOHE). 

CHr-O-POaHz 
I 
CH-O-POaH2 

I 
COOH 

Glycerinsii.urediphosphorsii.ure 

Der Hauptinhaltsstoff der Erythrocyten ist das Hămoglobin, das 
etwa 34 % des Zellvolumens ausmacht. Seine Chemie ist bereits friiher 
besprochen worden (s. S. 95f.). Die Blutk6rperchen sind wahrschein­
lich von einer Membran umhiillt, die aus EiweiB und aus Lipoiden be­
steht. Eine ahnliche Zusammensetzung haben auch die feinen Plasmafaden, 
die das ZeIIinnere durchziehen. Man bezeichnet diese Zellstrukturen als 
Stroma. Sein EiweiBkl>rper ist bisher noch nicht in eine der bekannten 
Proteingruppen einzuordnen. Er gehort nicht zu den Globulinen, ist fast 
frei von Phosphor und enthalt nur wenig Schwefel. Durch Trypsin und 
Pepsin wird er nicht angegriffen. Die Stromalipoide bestehen zu etwa je 
einem Drittei aus Fetten und Fettsauren, aus Cholesterin und aus Phospha­
tiden. Unter den Phosphatiden iiberwiegt das Kephalin; das Lecithin 
ist wahrschein1ich immer mit Cerebrosiden vergesellschaftet. 

Man kann die Membran der Erythrocyten durch eine Reihe von Ein­
griffen zerstoren und damit eine Hămolyse bewirken. Die wichtigsten 
hamolyti~ch wirkenden Faktoren sind hypotonische Salzlosungen (siehe 
S. 124), Ather, Chloroform, gallensaure Salze, Saponine und Sauren. Bei 
der osmotiscken Hămolyse muB die Hypotonie der Salzlosungen ziemlich 
erheblich sein, weil die Blutkorperchen eine ausgesprochene osmotiscke 
Resistenz haben. Menschliches Blut ist mit einer 0,9-1,0 %igen Koch­
salzlosung isotonisch, eine Hamolyse tritt aber erst ein in Kochsalzlosungen 
von etwa 0,45 % ; in Losungen von geringerer Hypotonie nehmen die Zellen 
zwar Wasser auf, platzen aber noch nicht. Die osmotische Hamolyse 
ist nicht allein durch osmotische Vorgange zu erklaren. Verdiinnt man 
die Salzlosungen, in der die Blutkorperchen suspendiert sind, sehr vor­
sichtig, so tritt aus ihnen bereits Hamoglobin aus, ehe das Stroma platzt. 
Innerhalb gewisser Grenzen ist die Hamolyse sogar reversibel, d. h. b~i 
Herstellung hoherer Salzkonzentration nehmen die Zellen einen Tell 
des ausgetretenen Hamoglobins wieder auf. Erst bei starkerer Ve:­
diinnung reiBt dann auch das Stroma, es geht aber der Stromatolyse die 
Okromolyse voraus. Die Hamolyse durch die Lipoidlosungsmittel beruht 
auf der Herauslosung der Iipoiden Membranteile, auch die gallensauren 
Salze wirken wahrschein1ich dadurch, daB sie das Cholesterin aus der 
Membran herausIl>sen, Saponine fallen wahrscheinlich das Cholesterin, 
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Săuren die EiweiBkorper im isoelektrischen Punkt. In jedem FalI werden 
also bestimmte Bezirke der Membran zerstort und damit die Membran 
fiir das Hămoglobin durchlăssig. 

Das Hămoglobin (Hb) hat drei wichtige Aufgaben im Korper zu er­
fiiIlen, 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 Kohlensăure im Blute, 
3. die Regulation der Blutreaktion. 
Hier soH zunăchst iiber den Sauerstofftransport gesprochen werden. 

Das Hămoglobin hat die Făhigkeit, molekularen Sauerstoff in leicht 
dissoziabler Form zu binden und ihn ebenso leicht wieder abzuspalten. 
Bindung und Abspaltung des Sauerstoffs erfolgen in Abhăngigkeit von 
dem Sauerstoffpartiardruck des umgebenden Mediums. Durch diese 
Eigenschaft wird das Hămoglobin zum LJbertrăger des Sauerstoffs im 
Korper. Da die Gesetze der Sauerstoff- 100 

bindung in den Lehrbiichern der Phy­
siologie ausfiihrlich behandelt werden 90 

(s. REIN, Physiologie) konnen hier kurze 80 

Andeutungen geniigen. 70 
Die Bindung des Sauerstoffs ist eine 

reversible Reaktion: GO 

Hb + o. ~ Hb-O.. 50 / 
I 

() / 
() I} 

--
'/'" 1-/' V 

H/ ,/ 

/ ~ 
1/ 

/ 
1 Aus Hb und Sauerstoff entsteht Oxy- 'II) 

hămoglobin (Hb-OJ. In beiden Formen 30 

des Hb ist das Eisen zweiwertig (s. S. 98). 2 

Der Sauerstofftransport geht also ohne 
Ănderung des Oxydationszustandes des t 

Hb vor sich. Wird das zweiwertige zum 
dreiwertigen Eisen oxydiert, so entsteht 
das Methamoglobin (Met-Hb). In ihm 

10 20 30 90 50 GO 70 80 90 toq 
Abb. 84. Sauerstoffbindungskurve von reiner 
Hămoglobinlosung (H) und von Blut (B). 

(Nach BARCROFT.) Abszisse : O,-Partiardruck. 
ist aber der Sauerstoff fest gebunden, so 
daB das Hb seiner eigentlichen Auf­

Ordinate: prozentische Săttigung des Hb. 

gabe, dem Sauerstofftransport, entzogen wird. Das ist auch praktisch 
wichtig, weil bei manchen Vergiftungen Met-Hb entsteht. 

Ferner beruht auf der Met-Hb-Bildung eine einfache Methode zur Bestimmung des 
Hh-02-Gehaltes im Blute. Ais Oxydationsmittel des zweiwertigen Hb-Eisens kann z. B. 
das Kaliuroferricyanid dienen, das zu Ferrocyanid reduziert wird und dahei das Eisen 
oxydiert; gleichzeitig wird der Sauerstoff des Hh-02 vollstăndig ahgespalten. Er kann 
aus dem Blute ausgepumpt und sein Volumen gemessen werden: 

Hb - O, + H.O + K. [Fe(C N).] --+ Hb - OH + O. + K.H [Fe(CN).l 
Ferricyanid Met-Hb Ferrocyanid 

Die Sauerstoffbindung im Blute ist natiirlich begrenzt durch die Hămo­
globinmenge. Nach Tabelle 75 (S.399) enthalten 100 ccm menschlichen 
Blutes etwa 15 g Hămoglobin. Da jedes Hb-Molekiil 4 Atome Eisen enthălt 
und jedes Eisenatom maximal 1 Molekiil O2 binden kann, lăBt sich eine 
maximale Sauerstoffbindung von 1,34 ccm O2 pro Gramm Hb errechnen. 
Dem entspricht die Feststellung, daB das menschliche Blut eine maximale 
Sauerstoffbindungsfăhigkeit von 20-21 Vol.- % hat. Den Zusammenhang 
zwischen Sauerstoffdruck und Sauerstoffsăttigung des Blutes zeigt die 
Abb.84, aus der sich ferner ergibt, daB die Săttigungskurven von reinen 
Hb-L6sungen und Blut nicht iibereinstimmen. Der Unterschied ist bedingt 
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durch den Elektrolytgehalt des Blutes. Der Unterschied der beiden Bin­
dungskurven wirkt sich giinstig fiir den Organismus aus. Bei h~heren 
Sauerstoffspannungen, wie sie etwa in der AuBen- und in der Alveolarluft 

10, vorliegen, wird das Blut besser '(J 

% mit O2 gesattigt als in einer -
/ - ---- _ A ,...-fll reinen Hb-Losung. Dagegen 

gibt bei niederen Sauerstoff­
drucken, wie sie im Gewebe 
herrschen, das Blut rascher 
Sauerstoff ab als die Hb­
L5sung. 
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Bei gegebener Sauerstoff­
spannung und Hb-Menge hăngt 
die Sauerstoffbindung noch von 
der Temperatur und vom CO2-

Gehalt des Blutes ab. Tempe­
raturerMhung flacht die Sauel'­
stoffbindungskurve ab, so daB 
die Sattigung des Hb erst bei 
hoherem Sauerstoffdruck er­
reicht wird, und ganz in der 
gleichen Weise wirkt auch eine 
Erh5hung der Kohlensaure­
spannung (Abb. 85). Die Ab­
hăngigkeit der Sauerstoffbin­
dung von der Kohlensaure-

7(Jmnz 8(J spannung ist biologisch wichtig. 
Wenn das venOse Blut in der 

Abb. 85. Sauerstoffspannungskurven von Blut bel ver- L di K h1 " di 
schledenenCO.-Spannungen. (NachHBNDBIlS0N). Abszisse: unge e o ensaure, e es 
O.-Partlardruck. Ordinate: prozentlsche SAttlgung des Hb. im Gewebe aufgenommen hat, 
wieder abgibt, so werden dadurch gleichzeitig die Bedingungen fiir die 
Sauerstoffbindung wesentlich verbessert. Gerade umgekehrt muB im Ge-

70 webe durch die Aufnahme der Kohlen-
saure die Abgabe des Sauerstoffs be­
giinstigt werden. Da die Ko~ţensaure­
spannung des Blutes beim Ubergang 
vom arteriellen in den venosen Zustand 
etwa zwischen 40 und 60 mm CO2 

schwankt und da fernerhin unter nor­
malen Bedingungen auch das venose 
Blut immer noch einen erheblichen 
Sauerstoffgehalt hat, kann sich die Ver­
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Abb.86. AbbAnglgkelt des Bb-CO-Gehaltes im 
Blute von dem CO-Gehalt der Lurt (in Prozenten 
der errelchten SAttigung). (Nach SLEESWIK uud 

PlLAAR.) 

Korper nicht durch eine der iiblichen 
Bindungskurven wiedergeben lassen, 
vielmehr vollzieht sie sich nach HEN­
DERSONauf einem geschlossenen Kur-

venzug, der ebenfalls in Abb. 85 wiedergegeben ist. V bedeutet dabei 
den Zustand des venosen, A den des arterielien Blutes. 

AuBer Sauerstoff kann Hb auch andere Gase reversibel binden. Der 
Umfang der Gasbindung ist immer vom Partiardruck der Gase ab­
hăngig. Am wichtigsten ist die Bindung des Kohlenoxyds als Kohlenoxyd-
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hămoglobin (Hb-GO) , weil die Affinitat des CO zum Hb etwa 210mai 
grijBer ist als die des O2, so daB schon durch sehr geringe CO-Partiardrucke 
ein groBer Tei! des Hb in Hb-CO umgewandelt und der Atmungsfunktion 

Rlu/vel'­
diinnung 

lib 7: 70 

CO -Ifb 1:100 

Me/-lib 7:50 

Sulf-Ifb 7'00 

Abb.87. Absorptlonsspektren des Hămoglobins und elniger selner Verbindungen. 

entzogen wird. Die Abb. 86 zeigt deutlich, wie schon durch sehr niedrige 
CO-Konzentrationen in der Atemluft das Hb zu einem groBen oder iiber­
wiegenden Tei! in Hb-CO umgewandelt wird. 

Das Hb selber und seine verschiedenen Gasverbindungen haben sehr 
charakteristische Absorptionsspektren, so daB man die einzelnen Verbin­
dungen durch die Lage 
ihrer Absorptionsban­
den unterscheidenkann. 
Die Abb. 87 zeigt die 
Spektren des Hb und 
einiger seiner Verbin. 
dungen. Hb-02 und 
Hb-CO haben also 
ganz ahnliche Spektren 
(zwei Streifen im Gelb· 
griin) , jedoch sind die 
Banden des Hb-CO 
etwas nach dem kurz­
welligen Teil des Spek. 
trums verschoben. Das 
Hb hat an Stelle der 
beiden Streifen ein et­
was breiteres zusam­

a b 
Abb.88. Absorptlon von Oxy-Hamoglobln- (a) und von Hămoglobln­
IlIsungen (b) In Abhănglgkeit von der Konzentratlon. Ordlnate: Farb­
stoffkonzentratlon. Abszlsse: Wellenlăn~e des Llchte&. (Nach ROLLET.) 
Dle schraffierten FIăchen bedeuten Llchtabsorptlon. Dle belden Ab· 

sorptlonsstrelfen des Hb·O, slnd a180 nur in elnem be8t1mmten 
Konzentratlon8bereich (etwa von 0,1-0,6) 8ichtbar. 

menhangendes Absorptionsband. Beim Met-Hb tritt eine charakteristische 
Absorption im Rot auf. Die ftir Hb kennzeichnende Absorption zwischen 
D und E ist stark nach rechts verbreitert. Eine Absorption im Rot hat 
auch das sog. Sulf-Hb. Dies entsteht bei Einwirkung von Schwefelwasser­
stoff und Sauerstoff auf Hamoglobin. 

Die charakteristischen Absorptionen werden nur in verdiinnten Lo­
sungen der Farbstoffe oder in diinner Schicht erhalten. Abb. 88 zeigt, 
wie sich in Abhangigkeit von der Konzentration die Absorptionen ftir Hh 
und ftir Hb-02 andern. 
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t') Das BInt als physiko-chemisches System. 
Ais Hauptfunktionen des Hb wurden oben neben dem Sauerstoff­

transport die Bindung der Kohlensăure und die Regulation der Blut­
reaktion erwăhnt. Diese beiden Funktionen vollziehen sich in engstem 
Zusammenwirken mit dem Blutplasma. Blutkorperchen und Plasma 
bilden zusammen ein kompliziertes physiko-chemisches System. AuBerdem 
greift in diese V orgănge auch noch die Atmung mit ein. 

Das Blut ist ganz grob betrachtet ein zweiphasisches System aus Zellen 
und aus Plasma. Aus der GroBe und der Zahl der Erythrocyten IăBt sich 

70 errechnen, daB 1 Liter Blut eine 
I ! vr:: VDI~QA "innere" Oberflăche von etwa o 
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500 qm hat und da kein Punkt 
des Blutkorpercheninneren mehr 
als 1 mfL von seiner Oberflăche 
entfernt ist, konnen sich die Aus­
tauschvorgănge zwischen Plasma 
und Zellen, soweit sie durch deren 
Membraneigenschaften uberhaupt 
zugelassen werden, auBerordent­
lich rasch vollziehen. 

Kohlensăurebindung und Puf­
ferungsvermogen des Blutes stehen 
in enger Wechselbeziehung zu­
einander. Die Abb. 89 zeigt, da13 

10 20 JQ '10 50 50 70 80 ebenso wie die Sauerstoffbindung 
eOz-OrlleK- mm.Hg vom Partiardruck des Sauerstoffs, 

--Ţ-------- ------1---
o 

Abb. 89. Kohlensăurebindungskurven des Blutes. 
-- Gesamt-CO, (obere Kurve sauerstofffreies Blut; 

. untere Kurve sauerstoffgesăttigtes Blut). 
--- freie CO, (physikalisch gelOst). 

die Kohlensăurebindung vom Par­
tiardruck des Kohlendioxyds ab­
hăngig ist. Sie zeigt aber auch, 
daB verschieden vom Bindungs-

vermogen fUr Sauerstoff das fur Kohlensăure praktisch unbegrenzt ist. 
Zum Teil beruht das darauf, daB die chemischen Bindungsmoglichkeiten 
fur Kohlendioxyd wesentlich groBer sind als die fur Sauerstoff. Zum Teil ist 
dies dadurch bedingt, daB ein nicht zu vernachlăssigender Teil der Kohlen­
săure sich im Blute physikalisch lost, die Loslichkeit von Sauerstoff im 
Blute dagegen sehr geringfugig ist. Aus der Abb. 89 geht weiterhin hervor, 
daB das Kohlensăurebindungsvermogen des sauerstofffreien Blutes deut­
lich groBer ist als dasjenige des arteriellen Blutes. Nun ist im allgemeinen 
das venose Blut. nicht sauerstofffrei, sondern hat noch eine mehroder 
weniger groBe Sauerstoffsăttigung (s. z. B. Tabelle 83, S. 421), so daB seine 
Kohlensăurebindungskurve zwischen den beiden in der Abbildung wieder­
gegebenen liegt, aber mit steigender Ausnutzung des Sauerstoffs immer 
năher an die obere Kurve heranruckt. Auf die Grunde fUr dieses Ver­
halten wird erst weiter unten eingegangen werden (s. S. 419). 

Der Kohlensăuregehalt des arteriellen Blutes betrăgt bei einem Kohlen­
săure-Partiardruck von 30-40 mm, wie er etwa in den Lungenalveolen 
herrscht, rund 45-Vol.- %, der des venosen zeigt groBere Schwankungen, 
da in den verschiedenen GefăBgebieten die Kohlensăurebildung wegen 
des unterschiedIichen Tătigkeitszustandes der Gewebe groBe Differenzen 
aufweisen kann. Einen Durchschnitt fur den ganzen Korper muB man 
naturlich im Blut des rechten Herzens finden. Indirekte Methoden ergeben, 
daB beim Menschen hier eine Kohlensăurespannung von 45 - 50 mm Hg 
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herrscht, so daJ3 je nach der Sauerstoflsattigung des veniisen Blutes sein 
002-Gehalt zwischen 50 und 60 Vol.- % schwanken mup. Von der gesamten 
Kohlensăuremenge ist wegen der physikaIischen Losung der KohIensăure 
immer ein Teil im Serum als jreie Kohlensaure, d.h. ala H"OOa gelost, der 
Rest ist in gelJundener Form vorhanden. Da gewohnlich die alveolare Kohlen­
săurespannung der arteriellen fast gleich ist und da sich weiterhin die 
Loslichkeit der KohIensăure im Serum bestimmen IăJ3t, kann die Menge 
der freien KohIensăure leicht berechnet werden,. Sie ergibt sich aus dem 
Absorptionskoejjizienten cx, d. h. aus der COgMenge, die bei 0° und einem 
CO2-Druck von 760 rom Hg von 1 ccm Serum gelost wird (cxco.-serum = 0,510). 
Bei einer CO2-Spannung von 30 mm enthălt also 1 ccm Blut 0,5~~ 30 ccm 

= 0,020 ccm CO2 als freie Kohlensăure, die Gesamt-C02 betrăgt dagegen 
0,42 ccm. Das Verhăltnis von freier zu gebundener Kohlensăure (etwa 1: 20) 
bestiromt die Reaktion des Blutes. 

Nach Gl. (21) und Gl. (19) S. 129 ist 

oder 

[H+]· [HCOi"] = k 
[H2C0 3] 

[H+] _ k· [H2CO~ 
- [HCO;J 

(49) 

(50) 

[HICOs] IăBt sich nach dem oben Gesagten aus dem Partiardruck und dem Absorptions­
koeffizienten der Kohlensăure errechnen, die Gesamt-COs experimentell bestimmen. [HCOs"]' 
die Menge der Bicarbonationen, ist gleich der Differenz dieser beiden Werte. Dabei ist aber 
zu beriicksichtigen, daB das Bicarbonat nicht vollstăndig dissoziiert ist. Um die wahre 
Konzentration der Bicarbonationen zu erhalten, muB man aiso die errechnete Konzentration 
noch mit dem Aktivitătskoeffizienten c multiplizieren (s. S. 127). Es ergibt sich dann 

[H+] - k· [H2CO~ (51) 
- c' [Bicarbonat] • 

Fiir k/c IăBt sich eine neue Konstante K einfiihren; wenn man gleichzeitig logarithmiert, 
geht (51) iiber in 

ph = pK + log [Bicarbonat] -log [HsCOa], (52) 

die HASSELBALOH-HENDEBSONSChe Gleichung. Dabei ist pK = - log K analog ph = 
- log H+ gebildet. Man kann also allein durch Bestimmung der Gesamt-COs die ReaktioD 
des Blutes errechnen. Dazu ist allerdings die Kenntnis des genauen Wertes von K erforder­
lich. Hierin liegt die Schwierigkeit, da K anscheinend fiir jedes Blut einen etwas anderen 
Wert hat. Die nach Gl. (52) errechneten Werte stimmen deshalb auch nicht genau mit 
den auf anderem Wege bestimmten iiberein. 

Das System Bicarbonat-C02 ist ein Puffersystem, kann also Reaktions­
ănderungen in sich auffangen. Die Reaktionsanderungen des puffer­
systems werden dadurch noch weitgehend verkleinert, dall dies System 
ein Teil des Organismus ist und mit anderen Funktionen des Organismus 
zusainmenwirkt. Dem normalen Verhăltnis von freier CO2 : Bicarbonat 
im Plasma von 1: 20 entspricht ein ph-Wert von 7,42. Fiigt man zum 
Plasma eine der Hălfte des Bicarbonats entsprechende Menge von Salz­
saure hinzu und verhindert das Entweichen der dadurch aus dem Bicarbonat 
freigesetzten Kohlensăure, so ergibt sich aus CO2/Bicarbonat gleich 11/10 
ein ph-Wert von 6,92, IăJ3t man dagegen die freigesetzte Kohlensăure, 
wie das im Korper durch die Atmung geschieht, entweichen, so geht 
CO2/Bicarbonat auf 1/10 zuriick und ph sinkt nur auf 7,12. Diese Art 
der Reaktion kann sich auch auJ3erhalb des Korpers abspielen. Im 
Organismus kann aber durch vermehrte KohIensaureabgabe bei der 
Atmung das urspriingliche Verhăltnis zwischen CO2 und Bicarbonat 
wiederhergestellt werden, es ist dann aber gleich 0,5/10, d. h. daJ3 die 
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"Reaktionzwar gleich bleibt, daB sich dafur aber die Pufferkapazităt des 
Plasmas vermindert hat. In ăhnlicher Weise wie in dem hier gewăhlten 
Beispiel wirken im K5rper aber noch andere Puffersysteme, und zwar 
die Phosphate und die EiweiBk5rper bei der Erhaltung der normalen 
Reaktion des Blutes oder anders ausgedruckt, bei der Erhaltung des 
Săure-Basen-Gleickgewicktes mit. Die weiteren Ausfuhrungen werden zeigen, 
daB eines dieser Puffersysteme ftir die Erhaltung der Blutreaktion von 
gr5Berer Bedeutung ist als das Bicarbonatsystem. 

Fur die Beurteilung der Kohlensăur.ebindung im Blut sind zwei Beob­
achtungen von Wichtigkeit. Die erste ist die, daB zwei Drittel der Kohlen­
săure im Plasma und nur ein Drittel in den Blutk5rperchen gefunden wird 
und die zweite. die der ersten Feststellung anscheinend widersprechende, 
daB sich etwa dreimal soviel Bicarbonat bildet, wenn man das Gesamtblut 
einem Kohlensăuredruck von 1 Atm. aussetzt, als wenn man diesen Ver­
such mit dem Serum anstellt. Wenn aIso auch im Plasma schlieBlich die 
gr5Bere Kohlensăuremenge gefunden wird, so muB doch fur die Bindung 
der Kohlensăure den Blutk5rperchen eine gr5Bere Bedeutung zukommen 
als dem Plasma. Es erhebt sich also die Frage, in welcher Weise das Blut 
uberhaupt Kohlensăure binden kann. 

Die Bindung der Koklen8ăure ist ein wesentlich komplexerer Vorgang 
als die des Sauerstoffs. Neben der schon oben angefuhrten Anwesenheit 
von Kohlendioxyd in physikalisch geloster Form und der Bildung von 
Bicarbonaten ist auch anscheinend noch mit einer carbonatartigen Bin­
dung von 002 direkt ans Hămoglobin zu rechnen. Im arteriellen Blut 
solI etwa 2%, im reduzierten 10% der gesamten gebundenen Kohlen­
săure in diesem Zustand im Blut enthalten sein. In ihrem weituber­
wiegenden Betrage liegt demnach aber die gebundene Kohlensăure als 
Bicarbonat, und zwar als Na- oder K-Bicarbonat vor, weil sich bei 
der Reaktion des Blutes entsprechend dem pk-Wert der Kohlensăure 
kaum Oarbonationen bilden k5nnen (s. Tabelle 13, S. 130 sowie Abb. 12, 
S.142). Zur Bindung der Kohlensăure muB der Organismus also basische 
Ăquivalente zur Verfugung stellen; diese werden von den EiweiBk5rpern 
des Blutes "geliefert, an die entsprechend ihrer Ampholytnatur stets eine 
gewisse Menge von Alkaliionen gebunden ist. Zwischen den Alkaliproteinen 
und der Kohlensăure spielt sich also die folgende Reaktion ab: 

8-Prot + H2C03~ H-Prot + 8HCO. (53) 

In dem Alkaligehalt der EiweiBkorper des Blutes haben wir danach seine 
wahre Alkalireserve zu erblicken, die die Bindungsfăhigkeit des Blutes fur 
Kohlensăure begrenzt. Im klinischen Sprachgebrauch hat der Begriff der 
Alkalireserve eine etwas andere Bedeutung, er bezeichnet nach VAN S:{.. YKE 
die Kohlensăuremenge, die vom Serum gebunden wird, wenn man es mit 
Luft von einem Kohlensăurepartiardruck von 40 mm Hg săttigt. Wenn 
man aber daran denkt, daB die Kohlensăure an Alkali gebunden wird und 
daB dieses Alkali letzten Endes von den BluteiweiBk5rpern abgegeben 
worden sein muB, so bezeichnet der klinische Begriff die Alkalireserve 
unter bestimmten Versuchsbedingungen. 

Die Menge des zur Bindung der Kohlensăure verfugbarenAlkali schwankt 
von Mensch zu Mensch - besonders unter von der Norm abweichenden 

. Bedingungen -'-- erheblich. Gelangen nichtfluchtige Săuren in vermehrter 
Menge ins Blut, etwa die Milchsăure bei angestrengter Muskelarbeit oder 
die Acetessigsăure und die P-Oxybuttersăure beim Diabetes, so treiben 
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sie Kohlensaure aus, verbinden sich mit den frei werdenden Alkaliionen 
und die Alkalireserve sinkt. Man spricht von einer "Acidose". Ais 
"Alkalose" bezeichnet man eine Vermehrung der Alkalireserve. Jedoch 
sind Acidose und Alkalose 80 
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zunachst "kompensiert", d. h. 
nicht mit Veranderungen der 
Blutreaktion verbunden. Eine f!t50 

solche tritt erst ein, wenn die ~ 50 
Alkalireserve stark abgesunken ~ 90 

oder erhoht ist. Nunmehr be- ~ 30 

steht eine "nichtkompensierte" ~ 20 

Acidose oder Alkalose. Die ::>: 70 
Abb. 90 gibt fur das normale 
arterielle Blut die Kohlensaure­
bindungskurven wieder, die den 

B G h Abb. 90. Kohlensăurebindungskurven des normalen au ersten renzen entsprec en, menschlichen Blutes. (ErklD.rung s. Text.) 
die bei gesunden Menschen be- (Nach VAN SLYKE und STRAUB.) 

obachtet wurden. Die Alkali-
reserve im klinischen Sinne entsprichţ also in den Kurven den fur 40 mm 
002-Spannung gefundenen Werten. Die normale Blutreaktion schwankt 
etwa zwischen ph 7,3 und 7,5. Da der ph-Wert eine Funktion des VerhaIt­
nisses CO2/Bicarbonat ist (s.oben), so kann sich bei verschiedenen Kohlen­
săuredrucken und bei verschiedener Alkalireserve doch der gleiche ph-Wert 
ergeben, ein Zusammenhang, der durch die beiden geraden Linien "ph 
7,5" und "ph 7,3" ausgedruckt wird. Aus der Abb.90 laBt sich ablesen, 
daB das Blut, dem die obere Bindungskurve zugehort, ein ph von 7,3 
bei einer 002-Spannung von 65 mm, das Blut dem die untere Kurve 
entspricht, diesen ph-Wert aber sohon bei 45mm 002 erreicht. Es hat 
demnach eine geringere Alkalireserve als das erste. Das in der Abb. 90 
schraffierte, von den beiden Bindungskurven und den beiden ph-Kurven 
umschlossene Gebiet entspricht den Sauren-Basen-Gleichgewichten, die 
im Blut gesunder Menschen gefunden wurden. 

Von den verschiedenen Eiwei[Jkifrpern des Blutes haben das Hb und das 
Hb-02 die gro[Jte Pufferwirkung, d. h. sie stellen mehr Alkali fur die Kohlen­
saurebindung zur Verfiigung als die Serum­
eiweiBkorper. Das ist deshalb moglich, weil das 
Hb-02 eine etwas stărkere Săure ist als das 
Hb. Die Dissoziationskonstanten (ausgedruckt in 
pk-Werten) und die isoelektrischen Punkte der 
beiden Hamoglobine gibt die Tabelle 82 wieder 
und die Abb. 91 zeigt, wie sich die Differenzen 
der Werte von pk und I.P. auf die Alkalifrei­
setzung auswirken. Diese Unterschiede sind also 

Tabelle 82. Diss oziations­
konstanten nnd Isoelek­
trische Pnnkte von Hb 
nnd Hb-02 vom Pferd. 

pk I .P. 

Hb- O. . . . 6,57 16,60 
Hb . . . . . 8,03 6,81 

der Grund fur die hohere Kohlensaurebindung des sauerstofffreien Blutes, 
die sich in Abb. 89 zu erkennen gibt. Bei der normalen Blutreaktion von 
etwa ph 7,4 kann danach 1 g Hb-02 etwa 0,04 Milliăquivalente Base mehr 
binden oder abgeben als 1 g Hb. Bei einem mittleren Hb-Gehalt des Blutes 
von 15% werden also in 100 corn Blut durch LTbergang von Hb-02 in Hb 
0,6 Milliăquivalente Alkali freigesetzt, d. h. eine Menge, die zur Bindung 
von etwa 13 ccm 002 ausreicht. Die geringere Alkalibindung durch das Hb 
gewinnt erhOhte Bedeutung angesichts der Tatsache, da[J zum gleichen Zeit­
punkt, zu dem aus dem Gewebe 002 ins Blut aufgenommen wird, Hb-02 

unter Abspaltung des Sauerstoffs in Hb ubergeht. Es wird also in dem 
27* 
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Augenblick, in dem Kohlensaure gebunden werden mu{3, ohne Anderung 
der Blutreaktion ("isohydrisch") eine bedeutende M enge von Alkali frei. 
Damit ist das Hb bzw. das Hb-02 die wichtigste Puffersubstanz und 
t aJ gleichzeitig die wichtigste Quelle der Alkali-

";::" reserve des Blutes. Da bei der Sauerstoff-
"f" az aufnahme in der Lurige aus der schwache-
~ az ren Saure Hb wieder die starkere Saure 
~ Hb-02 entsteht, wird automatisch 
~ 0.20 aus Bicarbonat Kohlensaure freigesetzt, 
} wodurch ihre Ausscheidung wesentlich 
1'1 0.16 erleichtert wird; das freiwerdende Alkali 
t 0.12 wird gle~?hzeit~g von Hb-02 gebunden. 
,~ Es laBt slCh berechnen, daB von 
.. ~ 0.08 5 VoI.- % 002 die vom menschlichen Blut 
~ in vitro gebunden werden, 3,4 Vol.-% 
~ 0.0 = 68 % der Gesamtmenge sich mit dem 

o beim Obergang von Hb-02 in Hb frei 
D.G 6,8 7,0 1,Z 7,11 7,. 7,8 8,0 werdenden Alkali vereinigen und nur pH_ 

1,6 VoI.- % = 32 % durch eigentliche 
Abb. 91. Schematische Darstellung der Alkali- P ff b· . d V di 
bindungskurven des Hb und des Hb-O, nach U erung eseltlgt wer en. on esen 

VAN SLYKE und Mitarbeitern. wird wieder 1 VoI.- % = 20 % durch Hb, 
0,4 VoI.- % durch Phosphat, 0,2 VoI.- % 

durch die PlasmaeiweiBkorper und nur 0,08 VoI.-% = 1,6% durch den 
Bicarbonatpuffer gebunden. Von der Gesamtpufferung entfallen also 88 % 
auf das H amoglobin. 

Das Kohlendioxyd wird als Bicarbonation gebunden, also muB der 
Aufnahme von 002 ins Blut ihre Hydratisierung zu H 200a folgen. Diese 
Reaktion beansprucht an sich vieI mehr Zeit als fiir die 002-Bindung 
beim Durchgang des Blutes durch die Oapillaren zur Verfiigung steht. 
Diese Schwierigkeit wird durch die Funktion eines besonderen Fermentes, 
der Carboanhydrase (s. S. 253), aus dem Wege geraumt. Sie beschleunigt 
nach BRINKMAN, MARGARIA und ROUGHTON die Hydratisierung und De­
hydratisierung der Kohlensaure, so daB die Geschwindigkeit dieser Vor­
gange mit den biologischen Erfordernissen Schritt halten kann. 

Es kann also nach allem Vorhergesagten gar kein Zweifel dariiber 
bestehen, daB fiir die Pufferung des Blutes und die Bindung der Kohlen­
saure das Hb die Hauptrolle spielt. Damit stimmt iiberein, daB die 
Pufferung des Gesamtblutes hoher ist als die des Serums, es steht da­
zu in Widerspruch, daB das Plasma groBere Mengen von Kohlensaure 
enthălt als die Blutkorperchen (s.oben). Die Aufklărung dieses Wider­
spruches bringt die Feststellung, daB zwischen den Blutkorperchen und 
dem Plasma Ionenverschiebungen stattfinden. Wenn vom Blute Kohlen­
saure gebunden wird, so treten aus den Blutkorperchen Bicarbonationen 
in das Plasma iiber und dafiir nehmen die Blutkorperchen eine ăquivalente 
Menge von Ohlorionen aus dem Plasma auf: es handelt sich also um einen 
Anionenaustausch. Gleichzeitig mit dem Ionenaustausch erfolgt aher 
auch ein Wasseraustausch zwischen Plasma und Blutkorperchen; denn 
gleichzeitig mit der Ionenverschiebung nimmt das Volumen der roten 
Blutkorperchen zu und das Volumen des Plasmas ah. Das kommt dadurch 
zustande, daB bei der Bindung der Kohlensaure nach GI. (53) S.418 
statt des osmotisch wenig wirksamen Hb-Anions das osmotisch vieI wirk­
samere Bicarbonation auftritt, das mit dem osmotisch gleich wirksamen 
CI-Ion aus dem Plasma ausgetauscht wird, so daB der osmotische Druck in 
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den Blutkorperchen ansteigt. Zum Ausgleich der osmotischen Druck­
differenz muB darum Wasser aus dem Pla.sma in die Zellen iiberg~hen. 
Ein Teil der mit dem Kohlensăuretransport im Blute verbundenen Ande­
rungen sind in Tabelle 83 auch zahlenmăBig zusammengestellt. 

Tabelle 83. Zusammensetzung des arteriellen und venosen Blutes 
nach HENDERSON (Werte fiir Il Blut). 

Arterielles Blut Veniises Blut Differenz 

CO~Spannung} in mm . 40 47 + 7 
02- pannung Hg.. 78 34 -44 

I Blut- I Blut- I ~lut- I Ins-Serum kiirper- Serum kiirper- Serum korper- gesamt 
chen chen chen 

1Iz0 in ccm ....... 549 260 544 265 -5 +5 O 
Basen gebunden an EiweiB 

-2,08 in Milli-Mol 9,20 22,70 9,09 20,70 -0,11 -1,97 
BRCOa = gebundene COa 

in Milli-Moi . . . . 15,23 5,21 16,46 6,06 + 1,23 + 0,85 + 2,08 
IIzCOa = freies COa 

in Milli-Moi . . 0,71 0,34 0,82 0,40 + 0,11 +0,06 + 0,17 
Chlorionen in Milli-Mol. 59,59 20,41 58,45 21,55 -1,13 + 1,13 O 

Die Erklii.rung fiir die Ionenverschiebung kann man in dem Bestehen eines DONNAN­
Gleichgewichtes sehen. Dann mu/3 nach Gl. (48) (S. 100) fiir die Verteilung der Anionen 
und der Kationen zwischen Serum (8) und Zellen (O) die folgende Beziehung gelten: 

[H+]s = [CI-]a = [HCO'la = r 
[H+] a [CI-]s [HCO.] s . 

Durch den "Obertritt von COa in die Zellen und seine Umwandlung in Bicarbonationen 
wird der Wert der Konsta.nten r fiir die Bicarbonatverteilung geă.ndert. Es mu/3 ein Aus· 
gleich erfolgen, indem HCOa-Ionen aus den Zellen ins Plasma wandem. Dadurch wiirde 
aber die Elektroneutralităt, d. h. das Gleichgewicht zwischen Anionen und Kationen sowohl 
in den Zellen als auch im Plasma gestort werden; es wird dadurch wieder hergestellt, da/3 
fiir die auswandemden HCOa-Ionen in die Zellen CI-Ionen hineinwandem. Femer mu/3, 
ebenfalls entsprechend dem DONNAN-Gleichgewicht, auch die H-Ionenkonzentration in 
Zellen und Plasma. sich bdem, damit das VerWtnis der drei Ionenarten das gleiche wird. 
Diese theoretischen Forderungen werden auch ta.tsăchlich in gewissem Umfange erfiillt. 

Eine Erscheinung muB noch kurz besprochen werden, nămlich die 
Anionenpermeabilităt der Membran der roten Blutkorperchen. Wie schon 
mehrfach erwăhnt wurde, zeigt die Kataphorese (s. S. 148), daB die Erythro­
cyten eine negative Ladung haben. Es ist darumzunăchst nicht verstăndlich, 
weshalb ihre negativ geladene Membran negativ geladene Ionen hindurch­
IăBt. Die Kataphorese sagt jedoch nur iiber die Gesamtladung der Ery­
throcyten etwas aus. Diese wird iiberwiegend auf den wegen ihres 
Phosphorsăuregehaltes stark negativen Lipoiden beruhen. Um die Anionen­
permeabilităt zu erklăren, miiBten die EiweiBbezirke der Blutkorperchen­
membran eine positive Ladung haben. Das ist nur dann moglich, wenn der 
I.P. der Membranproteine alkalischer ist als die Blutreaktion. Wahr­
scheinlich ist das auch derFall: der I.P. des Globins liegt bei 8,1. MOND 
hat gezeigt, daB es durch Alkalizusatz zu roten Blutkorperchen gelingt, 
ihre Anionenpermeabilităt in eine Kationenpermeabilităt umzuwandeln. 
Die Reaktion, bei der die Umkehr auftritt, liegt etwa zwischen 8,0 und 
8,3. Bei dieser Reaktion miissen also die ionenpermeablen Bezirke der 
Blutkorperchenhiille, nach der Voraussetzung die EiweiBkorper, das Vor­
zeichen ihrer Ladung umkehren. Die normale Anionenpermeabilităt wird 
also verstăndlich, weiJ die ionerulurchlă8sigen Bezirke trotz der ins­
gesamt negativen Membranladung eine positive Ladung haben. 
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J. Die Muskulatur. 
Bei keinem anderen Organ des Korpers tritt der biologische Sinn der 

Energieumsetzung im Korper, die Umwandlung der chemischen Spann­
kraft der Korperbausteine in eine andere, fur den Korper charakteristi­
sche Energieform sichtbarer in die Erscheinung als in der Muskulatur. 
Die biologische Leistung des Muskels, die Verrichtung von Arbeit, ist 
auBerdem leicht meBbar und kann zu der mit ihr verbundenen ebenfalls 
meBbaren Steigerung des gesamten Energieumsatzes in Beziehung gesetzt 
werden. Es ist darum nicht verwunderlich, daB schon fruhzeitig versucht 
wurde, die Arbeitsleistung des Muskels auch mit einem im gleichen Organ 
zur gleichen Zeit stattfindenden Stoffumsatz in Verbindung zu bringen. 
Die Folgezeit hat gezeigt, daB im Muskel wăhrend seiner Tătigkeit eine 
groBe Zahl von Substanzen umgesetzt wird, deren Abbau zum Teil von 
ihrem Wiederaufbau gefolgt ist. Es ist erkannt worden, daB dies nur 
moglich ist, weil die Umsetzungen aHer Stoffe in ganz bestimmter Weise 
chemisch und damit energetisch miteinander gekoppelt sind. Die Frage 
nach der Herkunft der Energie fur die Bestreitung der Muskelarbeit ist 
heute im wesentIichen beantwortet. 

Zwei weitere Fragen sind dagegen noch weit von einer Losung ent­
fernt, trotzdem sie fur die voIle Aufklărung des Rătsels der Muskel­
kontraktion ebenso bedeutsam sind. Es ist noch unbekannt, in welcher 
Weise die Kontraktion ausgelost wird, d. h. durch welchen Vorgang die 
kontraktilen Elemente des Muskels so verăndert werden, daB uberhaupt 
eine Verkiirzung (isotonische) oder eine Anspannung (isometrische Kon­
traktion) des Muskels erfolgt. Allerdings ist es zunehmend wahrscheinIicher 
geworden, daB fur die Auslosung der Kontraktion das Acetylcholin von 
wesentlicher Bedeutung ist (s. S. 244). Weiterhin ist noch nicht aufgeklărt, 
welcher Art die Verănderungen an den kontraktilen Elementen sind, die 
sich als Verkiirzung oder als Spannungszunahme ăuBern. Wenn sich ein 
Muskel verkurzt, so verschwindet dabei die regelmăBige Lagerung seiner 
Molekule, denn es verschwindet gleichzeitig das Faserdiagramm und die 
Doppelbrechung der anisotropen Schichten. Zweifellos findet also eine 
Ănderung der Anordnung bestimmter chemischer Bausteine im Muskel 
statt. Diese Bausteine sind mit aller Wahrscheinlichkeit unter den EiweiB­
korpern zu suchen. Mit der Anordnung der EiweiI3molekule ăndert sich 
aber gleichzeitig auch, wie aus einer verănderten LosIichkeit dieser Pro­
teine hervorgeht, ihr kolloidaler Zustand. Die Muskelkontraktion ist also 
nicht nur ein physikalisches und ein chemisches. sondern daruber hinaus 
in hervorragendem MaBe auch ein kolloidchemisches Problem. 

Die zweite ungeloste Frage ist die nach der primăren Energiequelle 
fUr die Muskeltătigkeit. Wir wissen heute mit ziemlicher Sicherheit, 
daB alle chemischen Umsetzungen im Muskel, die wir mit seiner Tătigkeit 
in Zusammenhang bringen konnen, uicht gleichzeitig mit der Tătigkeit 
ablaufen, sondern erst dann, wenn - bei kurz dauernder Tătigkeit --
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die Arbeitsleistung bereits abgeschlossen ist oder wenn sie bei Iănger 
dauernder Arbeit - schon eine gewisse Zeit angedauert hat. Der physi­
kalische Vorgang der Verkiirzung eines Muskels verlăuft so rasch, daJ3 
wahrscheinlich die chemischen Umsetzungen nicht mit ihm Schritt zu halten 
vermogen. Man hat sich daher die Vorstellung gebildet, daJ3 im Muskel 
ein Energiespeicher besonderer Art vorhanden sein muJ3 (BETHE; EMBDEN; 
HILL), der seinen Energieinhalt abgibt, wenn die Verkiirzung einsetzt. 
Die nachfolgenden chemischen Vorgănge haben die Aufgabe, diesen Energie­
speicher wieder aufzuladen. Bei lănger dauernder Arbeit wird die Arbeits­
leistung auch unmittelbar aus den ungefahr gleichzeitig ablaufenden 
chemischen Umsetzungen bestritten. 

a) Die chemischen Banstoffe des Mnskels. 
Bevor wir eine mehr ins einzelne gehende Besprechung der chemischen 

V orgănge im Muskel beginnen konnen, miissen wir eine kurze Obersicht 
iiber die verschiedenen chemischen Bausteine des Muskels vorausschicken, 
da Ausfiihrungen iiber den Chemismus seiner Tătigkeit nur dann ver­
stăndlich sein konnen. Die Besprechung der Baustoffe solI sich im wesent­
lichen auf die Substanzen beschrănken, deren funktionelle Bedeutung fiir 
die Kontraktion erkannt oder doch wenigstens wahrscheinlich ist. 

1. Anorganische Bestandteile des Muskels. 
Der Gehalt menschlicher und einiger tierischer Muskeln an den wich­

tigsten anorganischen Bestandteilen geht aus Tabelle 84 hervor. 
Die besondere funktionelle Bedeutung der verschiedenen Salze fiir 

den Muskel ist weitgehend ungeklărt. Jede Zelltătigkeit ist abhăngig von 
einem bestimmten Mischungsverhăltnis der anorganischen Ionen. Davon 
macht der Muskel keine Ausnahme. Verbringt man einen Muskel lăngere 
Zeit in isotonische Rohrzucker- oder Traubenzuckerl!:>sung, so wird ein 
Teil der Salze aus ihm extrahiert und seine Erregbarkeit erlischt (OVERTON). 
Die Arbeitsfăhigkeit kann wieder hergestellt werden durch Zusatz gewisser 
Mengen von Na-Salzen: Erregbarkeit und Kontraktilitat sind also an dic 
Gegenwart von Na-Ionen gebunden. Die Restitution ist weiterhin abhăngig 
von der Natur des mit dem Na-Ion verbundenen Anions, sie ist durch 
Rhodanid am vollstăndigsten, durch Sulfat, Citrat oder Tartrat iiberhaupt 
nicht erreichbar (R. SCHWARZ). Die Anionen lassen sich nach ihrer 
Wirkungsstărke in einer Folge ordnen, die der HOFMEISTERschen Reihe 

Tabelle 84. J\1ineralgehalt der Skeletmuskulatur. (Nach KATZ.) 

Muskelart K Na Fe Ca Mg P CI 

Mensch 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. 147). Nicht nur die Tătigkeit, sondern auch der Chemis­
mus des Muskels wird durch Ionen beeinfluJ3t. Die Ionen, die die Resti­
tution am stărksten begiinstigen, fiihren 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). 
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Wenn Na-Salze die Erregbarkeit des Muskels wiederherstellen, so 
wird umgekehrt seine Tătigkeit vollig gelăhmt, wenn man ihn in LOsungen 
mit vermehrtem Kaliumgehalt hineinbringt. Diese Wirkung der Kalium­
ionen ist eigenartig, weil man auf der anderen Seite gute Griinde fUr die 
Annahme hat, daB an der Reiziibertragung von cholinergischen Nerven 
(und die motorischen Nerven gehOren zu diesen) auf ihr Erfolgsorgan, 
die unter Vermittlung des Acetylcholins erfolgt, Kaliumionen beteiligt sind. 
AuBerdem haben neuere Untersuchungen ergeben, daB mit dem Aufbau 
von Glykogen im Muskel eine Bindung von Kalium, mit dem Abbau von 
Glykogen eine Freisetzung von Kalium einhergeht. Der sich kontrahierende 
Muskel, in dem Glykogen abgebaut wird, gibt dementsprechend Kalium 
ans Blut oder die ihn umgebende Losung ab. . 

Das Magnesiumion ist nach LOHMANN notwendig ffu die Phosphat­
abspaltung aus dem Co-Ferment der MiIchsăurebildung, der Adenosin­
triphosphorsăure, und damit wohl auch ffu die Lrbertragung des Phos­
phats auf Hexose, die die MiIchsăurebildung einleitet (s. S. 344f.). 

Das Oaloiumion steht allem Anschein nach mit der Erregbarkeit der 
motorischen Nervenendigungen im Muskel in Zusammenhang. 

Der Pkosphor liegt zum weit iiberwiegenden Teil als Phosphat in 
organischer Bindung vor. Die verschiedenen organischen P-Verbindungen 
gehoren zu den wichtigsten funktionellen Bestandteilen des Muskels 
(s. S.428f.). 

Das Oklorion dient im wesentlichen zur Bindung der Kationen, soweit 
sie nicht, wie das iiberwiegend der Fall ist, durch EiweiB oder die 
organischen P-Verbindungen gebunden werden. 

2. Die EiweiJ3korper des Muskels. 
Das Muskelgewebe besteht zu etwa 80% aus Wasser, von der Trocken­

substanz entfallt mit 16-18 % der frischen Muskulatur der weit iiber­
wiegende Teil auf EiweiB. Der groBte Teil dieser EiweiBstoffe ist loslich 
und laBt sich dem Muskel durch verdiinnte Salzlosungen von geeigneter 
Konzentration entziehen. Die loslichen Proteine kann man in die vier 
Fraktionen M yosin , M yogen , M yoalbumin und Globulin x aufteilen 
(H. H. WEBER; E. C. B. SMITH). Nach ersch6pfender Extraktion hinter­
bleibt ein un16slicher EiweiBanteil, den man als Muskelstroma bezeichnet. 
Von den EiweiBkorpern entfallen auf Myosin 39 %, auf Myogen 22 % , 
auf Globulin 22 % und auf das StromeiweiB 17 % . Das nur in geringen 
Mengen vorkommende Myoalbumin ist dabei nicht beriicksichtigt. Die 
Extraktion der loslichen Fraktion gelingt am besten durch 7 %ige LiCI­
Losung, die Trennung ihrer vier Anteile voneinander beruht auf deren 
Loslichkeit oder Unloslichkeit in Salzlosungen bestimmter Konzentration. 

Das M yosin făllt beim Verdiinnen der LOsung ohne weiteres aus 
(v. MURALT und EnsALL). Es gehOrt zu den Globulinen, unterscheidet 
sich aber in seinen Eigenschaften sehr wesentlich von allen anderen 
Globulinen. (Eine Bausteinanalyse des Myosins s. Tabelle 6, S. 81.) 
Es enthălt noch etwa 10 % Lipoide, anscheinend als integrierenden Be­
standteil des Molekiils; da es P-frei ist, kann es sich aber nicht um 
Phosphatide handeln. Wahrscheinlich bildet das Myosin langgestreckte, 
fadenformige Molekiile, die beim Einspritzen ihrer LOsungen in destilliertes 
Wasser zu Făden erstarren. Die Făden haben eine hohe Viscosităt, sie 
zeigen Doppelbrechung und haben das gleiche Rontgendiagramm wie 
der Muskel, weisen also Krystallstruktur auf; alle diese Eigenschaften 
sprechen dafiir, daB das Myosin der EiweiBkorper der Muskelfibrillen 
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ist. Es ist ziemlich sicher, daB sich die Ănderungen des Kolloidzustandes, 
die uns als Kontraktion erscheinen, am Myosin abspielen. Neuerlich ist 
noch eine weitere bedeutungsvolle funktionelle Aufgabe fur das Myosin 
aufgefunden wo.rden, es ist das Apoferment der fur die Phosphat­
umsetzungen beim Kohlenhydratabbau unentbehrlichen Adenosintri­
phospha tase. 

Das Myogen (v. FURTH) ist auch in destilliertem Wasser loslich. 
Es zeigt keine Doppelbrechung und hat nur eine ganz geringe Viscositat. 
Beim Stehen seiner Losungen denaturiert das Myogen und wandelt sich 
zu dem unloslichen M yogenfibrin um. Das Myogen ist wahrscheinlich 
der EiweiBkorper des Sarkoplasmas und deshalb an dem eigentlichen 
Kontraktionsvorgang nicht beteiligt. 

Das Globulin x, das dritte der loslichen Muskelproteine, falIt bei 
Dialyse der salzhaltigen, myosinfreien Losungen der MuskeleiweiBkorper 
zuerst aus, IăBt sich aber durch Zusatz von Salzen bei ph 7-8 mehr oder 
weniger volIstandig wieder in Losung bringen. Auch das Globulin x zeigt 
keine Doppelbrechung, es hat eine geringe Viscositat und bildet keine 
spinnbaren Faden. 

Das M yoalbumin ist erst kurzlich entdeckt worden. Zum Unterschied 
von den ubrigen Muskelproteinen ist es vor wie nach Saurebehandlung 
sowohl in Wasser als auch in Salzlosungen loslich. 

Myogen und Myosin machen etwa 60% der loslichen MuskeleiweiBkorper aus. In ihrer 
chemiBchen Zusammensetzung Bind die Proteinfraktionen nicht charakteristisch verschieden. 
Wichtig ist, daB ihre I.P. im sauren Gebiet liegen, daB sie also im Muskel als Alkali­
proteinate vorkommen. Der LP. 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 LP. fiir das Myosin ist methodisch schwierig, weil sie nicht allein 
vom ph, sondern auch von der Anwesenheit anderer Ionen abhăngt. Die Proteine konnen 
nămlich auBer den H· und den OH·Ionen auch noch andere An· und Kationen binden und 
dann bei Reaktionen ausflocken, die dem LP. der eigentlichen Proteine nicht entsprechen. 
Bei EiweiBkorpern, die sich nur in salzhaltigen Losungen auflosen lassen, kann demnach 
die Bestimmung des LP. zu erheblichen Fehlern fiihren. Trotz dieser Fehlermoglichkeit 
sind aber bei normaler, schwach alkalischer Reaktion des Muskels die Muskelproteine 
iiberwiegend als Săuren dissoziiert. Die EiweiBkorper bilden nicht nur das Strukturgeriist 
des Muskels und das Substrat der Kontraktion, sondern haben noch eine weitere wesent­
liche Aufgabe, nămlich die von Puffersubstanzen, durch deren Mithilfe Reaktionsverschie­
bungen wăhrend der Tătigkeit weitgehend ausgeglichen werden. 

Das nach Herauslosung der loslichen Proteine ubrigbleibende unlos­
liche EiweiB, das Muskelstroma, ist wahrscheinIich ein Gemisch ver­
schiedener Proteine, uber deren chemische Natur noch nichts bekannt ist. 

Zu den EiweiBkorpern des Muskels gehoren eine Reihe von Chromo­
prQteiden. Von diesen sind das Atmungsferment, die Peroxydase, die 
Katalase und die verschiedenen Cytochrome schon fruher besprochen 
(s. S. 106 f.). AuBerdem enthalt der Muskel in wesentlich groBerer 
Konzentration noch ein weiteres haminhaltiges Pigment, das M yoglobin 
oder M yochrom, da,s ebenso wie das Hamoglobin reversibel Sauerstoff 
binden kann und auch in seinem spektralen Verhalten mit dem Hamo­
globin groBe Ahnlichkeit hat. Durch das Myoglobin kann im Muskel 
stets eine bestimmte Menge von Sauerstoff in leicht verfugbarer Form 
gespeichert und bei eintretendem Bedarf abgegeben werden (MILLIKAN). 

3. Stickstoffhaltige Extraktivstoffe. 
Der Muskelextrakt enthalt eine groBe 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 
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nicht in freier Form, sondern gebunden an Phosphorsăure, als Phospho­
kreatin, vorkommt und deshalb erst weiter unten besprochen werden 
soU. An SteUe des Kreatins, das sich im wesentlichen in der Skeletmusku­
latur der Wirbeltiere findet, enthălt die Muskulatur der Wirbellosen das 
Arginin (ACKERMANN und KUTSCHER), und zwar ebenfalls in Bindung 
an Phosphorsăure. 

Ais charakteristische Muskelextraktivstoffe sind anzusehen das 
Karnosin (GULEWITSCH) und sein Methylderivat, das Anserin (ACKER­
MANN, S. S. 73), sowie das Karnitin (KRIMBERG). Das Karnitin ist das 
Betain einer y-Amino-p-oxybuttersăure (y-Butyrobetain). Auch das ge­
wofmliche Glykokollbetain kommt im Muskel der Wirbellosen und der 

(CH3)3 
III 
N+ 

I 
CHz 
I 
CHOH 
I 

HN=C <NHZ 

N ·CH3 

I 
CHz· COOH 

Kreatin Meth)'lguanidin 

Fische regeImăBig vor, ist aber bisher in der Muskulatur der hoheren 
Wirbeltiere nicht aufgefunden worden. AuBer diesen vollstăndig methy­
lierten Produkten sind - in erster Linie aus 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
schemlnteresse ist das Vorkommen vonM ethylg'tfP,nidin, das moglicherweise 
als Vorstufe oder als Abbauprodukt des Kreatins (Methylguanidinessig­
săure) anzusehen ist (s. S. 383). 

Als weiterer, funktionell ăuBerst wichtiger Bestandteil der Muskulatur 
muB das Acetylcholin angeftihrt werden, das bei Reizung cholinergischer 
Fasern, also auch im Muskel, frei gesetzt wird und durch dessen Vermitt­
lung die Obertragung des Reizes vom Nerven auf das Erfolgsorgan zu­
stande kommt (Năheres s. S. 244). 

Zu den funktionell wichtigen N-haltigen Bestandteilen des Muskels 
gehort ferner die Muskeladenylsăure. Auch sie soU als P-haltiger Baustein 
und wegen der besonderen IţoUe, die sie bei der Kontraktion spielt, erst 
spăter besprochen werden. Neben der Adenylsăure finden sich im frischen 
Muskel andere Purinderivate hochstens in Spuren. Ermtidete und abge~ 
storbene Muskulatur enthălt dagegen als Abbauprodukte der Adenylsăure 
noch lnosinsăure, Hypoxanthosin, Hypoxanthin und Xanthin (s. S. 388). 

SchlieBlich seien von anderen, in ihrer funktionellen Bedeutung meist 
noch nicht erkannten N-haltigen Substanzen erwăhnt geringe Mengen 
von Hamstoff, Aminosăuren und hoheren und niederen Polypeptiden. 
Unter den Polypeptiden nimmt wegen seiner Bedeutung ftir die Zell­
atmung und vieUeicht auch ftir andere fermentative Vorgănge das 
Glutathion (s. S. 72) eine besondere SteUung ein. 

4. Fette und Lipoide. 
Die Frage nach dem Gehalt der Muskulatur an Fetten ist besonders 

deshalb von Bedeutung, weil immer wieder das Fett als eine der Energie­
quellen der Muskelarbeit angesehen worden ist. Die heutige Theorie der 
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Muskeltatigkeit beruht zwar auf der Vorstellung, daB die Muskelkontrak­
tion energetisch letzten Endes durch den Umsatz von Kohlenhydraten 
moglich gemacht wird, aber es sprechen doch eine Reihe von Befunden 
daftir, daB vielleicht auch die Fette in den ProzeB der Energielieferung 
einbezogen werden konnen. Wahrscheinlich gilt das besonders dann, wenn 
der Kohlenhydratbestand des Muskels weitgehend erschOpft oder seine 
Verwertung aus irgendwelchen Grtinden nicht mogIich ist. rm Verbande 
des ganzen Organismus scheinen dazu allerdings weniger die Lipoide 
des Muskels als die Blutlipoide herangezogen zu werden. Es ist weiter­
hin wichtig, daB der Muskel die beim Abbau der Fette in der Leber 
intermediar entstehenden Ketok6rper als einziges Organ in erheblichem 
Umfange oxydieren kann, eine Tatsache, deren Bedeutung ftir den Energie­
wechsel des Muskels noch nicht hinreichend untersucht ist. 

Der Fettgehalt des Muskels unterliegt groBen Schwankungen, die vor 
allem vom Ernahrungszustand abhangen, so daB diese Fette wohl als 
Depotfett angesehen werden mtissen. Von groBerer funktioneller Be­
deutung ist der Gehalt des Muskels an Cholesterin und an Phosphatiden 
(Lecithin und KephaIin), in denen wir nach frtiheren Ausftihrungen 
(s. S. 163) unentbehrliche Bausteine der Muskelgrenzflachen zu erblicken 
haben. Besonders reich an den beiden Lipoidfraktionen ist die Herz­
muskulatur. 

5. Kohlenhydrate, ihre Abbauprodukte und andere N-freie 
Substanzen. 

Unter den verschiedenen Kohlenhydraten des Muskels steht mengen­
maBig weitaus an der Spitze dasGlykogen. Seine Menge unterliegt aber 
groBen Schwankungen. Die Konzentrationen sind ftir die Muskeln der 
Warmbltiter und des Frosches etwa 0,5-2 %. Beim Frosch sind die 
Schwankungen vor allem jahreszeitlich bedingt. rm Herbst und Winter 
findet man im allgemeinen wesentlich hOhere Werte als im Frtihjahr und 
im Sommer. Beim Warmbltiter ist die Hohe des Glykogengehaltes be­
sonders von seinem funktionellen Zustand oabhangig. Der gut trainierte, 
arbeitsgewohnte Muskel hat wesentlich hahere Glykogenwerte als der 
untrainierte Muskel (s. auch S.438f.). Wenn, wie weiter unten gezeigt 
wird, der Muskel die Energie ftir seine Arbeit durch den Abbau von 
Glykogen deckt, so ist in einer Erhahung des Glykogengehaltes die 
Voraussetzung ftir eine wesentliche Steigerung seiner Leistungsfahigkeit 
zu erbIicken. 

Das Glykogen liegt im Muskel zum groBten Teil als Symplex (s. S. 77) in Verbindung 
mit Eiweill vor. Man bezeichnet diesen Teil des Glykogens als Desmoglykogen. Ein kleinerer 
Teil, der nicht in dieser Weise verankert ist und leicht aus dem Muskel extrahiert werden 
kann, wird als Lyoglykogen bezeichnet. 

AuBer dem Glykogen sind im Muskel als Zwischenprodukte des Kohlen­
hydratstoffwechsels Dextrine, Maltose und Traubenzucker in ziemlich 
geringer Konzentration nachgewiesen worden. Ein wichtiges Zwischen­
produkt ist weiterhin die Hexosemonophosphorsaure Lactacidogen, tiber 
die, da sie zu den P-haltigen Muskelbausteinen gehart, erst im folgenden 
Abschnitt gesprochen werden solI. 

Ein Spaltprodukt des Glykogens, und zwar die Stabilisierungsstufe 
seines anaeroben Abbaus, ist die Milchsaure, die stets im Muskel gefunden 
wird. Auch der ganz frische Muskel enthalt geringe Mengen, die etwa 
zwischen 0,01 und 0,02 % gelegen sind. Untersucht man den Muskel 
erst einige Zeit nach der Entnahme aus dem Korper, so sind die Werte 
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wesentlich hoher. Sie erfahren eine weitere Erhohung, wenn man den 
Muskel durch Erwarmen auf hohere Temperaturen, durch Vergiftung 
mit Chloroform oder anderen Stoffe in Starre versetzt. Auch bei der im 
Verlaufe des Absterbens des Muskels auftretenden Totenstarre hat der 
Muskel gewohnlich einen hohen Milchsauregehalt. Alle Starreformen 
beruhen wohl auf irreversiblen Zustandsanderungen von MuskeleiweiB­
k()rpern, vielleicht im Sinne einer Gerinnung. Man hat frilher den Eintritt 
der Totenstarre und die Ausbildung der anderen Starren als durch den 
Anstieg des Milchsauregehaltes im Muskel bedingt angesehen. Das ist 
aber wahrscheinlich nicht richtig, da es Starreformen gibt, bei denen der 
Milchsauregehalt gar nicht erh<>ht ist und weiterhin auch deshalb nicht 
richtig, weil ein Muskel, der sehr wenig Glykogen enthalt und daher nur 
geringe Mengen Milchsaure bilden kann, besonders leicht und rasch in 
Starre geht. Sehr wahrscheinlich hangt die Ausbildung der Totenstarre 
mit der Ammoniakbildung (s. S. 430) im Muskel zusammen. 

Die hochsten Milchsaurewerte erhaIt man, wenn man einen Muskel zer­
schneidet und, in schwach alkalischen Pufferlosungen (Natriumbicarbonat 
oder Phosphat) suspendiert, einige Stunden bei einer Temperatur von etwa 
40° aufbewahrt. Unter diesen Bedingungen kann der gesamte Glykogen­
bestand des Muskels zu Milchsaure aufgespalten werden. In Abwesen­
heit der Puffer kommt die Milchsaurebildung wegen der sich allmahlich 
ausbildenden sauren Reaktion durch Selbsthemmung zum Stillstand. 
Verhindert man wahrend der Milchsaurebildung den Zutritt von Sauer­
stoff, schlieBt also Oxydationen aus, so entspricht die gebildete Milch­
sauremenge ziemlich genau dem Glykogenverlust. 

Es bedeutete einen Markstein in der Erforschung des Muskelchemismus, 
als FLETOHER und HOPKINS zeigten, daB auch die Tatigkeit des Muskels 
zu einer Vermehrung der Milchsaure fiihrt und daB zwischen der Hohe 
des Milchsauregehaltes und dem AusmaB der Tatigkeit eine gewisse Pro­
portionalitat besteht. SchlieBlich fiihrt auch jede Anaerobiose - auch 
die des ruhenden Muskels - zu einer Vermehrung der Milchsaure. Die 
Menge der gebildeten Milchsaure hangt von der Dauer der Anaerobiose 
ab. Auch unter diesen Bedingungen entspricht die gebildete Milchsaure­
menge der Menge des verschwundenen Kohlenhydrats. Ohne jeden Zweifel 
ist also das Glykogen die Muttersubstanz der Milchsaure, jedoch nicht 
die unmittelbare Muttersubstanz. Die Erforschung der Rolle der Phos­
phorsaure beim Kohlenhydratabbau fiihrte zu der Erkenntnis, daB der 
Glykogenabbau uber phosphorylierte Zwischenstufen, und zwar uber 
das Lactacidogen verlaufen muB (s. S. 344f.). "Ober die Rolle, die die Milch­
saurebildung bei der Tatigkeit und bei anderen Veranderungen des funk­
tionellen Zustandes des Muskels ffu die Entwicklung unserer Vorstel­
lungen von den energetischen und chemischen Umsetzungen im Muskel 
gehabt hat, wird weiter unten gesprochen werden. 

An weiteren N-freien Substanzen ist zu erwahnen der IMsit (s. S. 21). 
Dber seine funktionelle Bedeutung ffu den Muskel ist noch nichts bekannt. 
SchlieBlich finden sich in der Muskulatur einige Sauren, die wahrschein­
lich mit dem Endabbau der Kohlenhydrate in ZU~!l'mmenhang stehen. 
Es sind die Bernsteinsaure, die Fumarsaure und die Apfelsaure (s. S. 355). 

6. Die phosphorhaltigen Bausteine der Muskulatur. 
Der Muskel enthalt eine groBe Zahl von verschiedenen P-haltigen 

Substanzen, von denen die meisten fur seinen Energieumsatz von ent­
scheidender Bedeutung sind. Der Gesamt-P-Gehalt des Froschmuskels, 
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fiir den die Verhaltnisse am besten untersucht sind, betragt etwa 0,5-0,7% 
RaPO,. Davon ist der groBte Teil durch verdiinnte Sauren aus der Musku­
latur extrahierbar; ein Rest von etwa 0,1 % ist nicht zu extrahieren, er 
entspricht dem Phosphatidgehalt. Die ungefahre Aufteilung der "saure­
loslichen Phosphorsaure" auf die einzelnen Fraktionen ergibt sich aus 
der Tabelle 85. Dabei muB aber betont werden, daB diese Verteilung 
sehr erheblichen Schwankungen unterwor­
fen ist, die vor allem davon abhangen, in 
welchem funktionellen Zustand der Muskel 
untersucht wird. 

Das Phosphokreatin (K reatinpho8phor­
saure), zuerst von FISKE und SUBBAROW 
sowie von EGGLETON und EGGLETON iso­
liert, ist also mengenmaBig die Haupt-P­
Fraktion des Wirbeltiermuskels. An seiner 
Stelle enthaIt der Muskel der Wirbellosen 
die Argininphosphor8aure (MEYERHOF und 
LOHMANN; NEEDHAM). Die beiden Sub­
stanzen sind vollig analog gebaut und 

Tabelle 85. Fraktionen der 
săureloslichenPhosphorsăure 

im Froschmuskel. 

Gehalt des Froschmuskels an săure­
loslicher Phosphorsăure = 0,6--0,7 % 
H.PO •. Diese verteilensich antelJigauf 

die fOlgenden Fraktionen 

o-Phosphorsăure. . 
Phosphokreatin .. 
Pyrophosphorsăure . 
AdenyIsăure. . . . . . . 
Hexosemonophosphorsăure 

15% 
50% 

.22% 

. 11% 
• 5% 

konnen zu der Gruppe der Guanindinophosphor8auren zusammengefaBt 
werden. Bie werden auch, da sie leicht unter Abspaltung von Phosphor­
saure zerfallen, als Phosphagene bezeichnet. Dieser Zerfall erfolgt bei jeder 
Kontraktion des Muskels; der Umfang des ZerfaIls entspricht dem AusmaB 
der Tatigkeit. Wahrend der einer Tatigkeitsperiode folgenden Erholungs­
periode kommt es unter aeroben Bedingungen zu einer vollstandigen, 
unter anaeroben Bedingungen zu einer teilweisen Resynthese der Gua­
nidinophosphorsauren aus Phosphorsaure unddem substitutierten Guanidin­
rest. Die Spaltung der Guanidinophosphorsauren ist also eine reversible 
Reaktion. Die beim Zerfall des Phosphokreatins frei werdende 0-Phos­
phorsaure ist nur zum Teil als solche nachweisbar, zu einem Teil wird 
sie in organische Bindung, und zwar in Lactacidogen iibergefiihrt. 

OH OH 

NH.~O NH.~O 
HN=C< ""-OH HN=C< ""-OH 

N·CH3 NH 
I I 
CH2 • COOH (CH,). 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Kreatinpho8phoniure Argininpho8phorsiure 

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 daB gewohnlich das Verhaltnis von 
Glykogen zu Phosphokreatin im Muskel konstant ist. 

Das Lactacidogen (FormeI s. S. 21) wurde als Baustein der Muskulatur 
von EMBDEN und LAQUER aufgefunden. Nachdem es zuerst als Hexose­
diphosphorsaure angesehen wurde, ist es spater von EMBDEN und ZIMMER­
MANN als Hexosemonophosphorsaure erkannt worden. Eine Hexose­
diphosphorsaure als Bestandteil des frischen Muskels konnte bisher nicht 
isoliert werden, trotzdem unsere heutigen Vorstellungen vom Abbau der 
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Kohlenhydrate eine solche Verbindung als unmittelbare Vorstufe fUr den 
Zerfall des Hexosemolekiils annehmen (s. S. 344f.). Bei einer Unter­
brechung des normalen Abbauweges der Kohlenhydrate, wie sie etwa 
durch Vergiftung eines Muskels mit Natriumfluorid oder den Salzen der 
Halogenessigsăuren (Monobrom- und Monojodessigsăure) bewirkt wird, 
hăuft sich auch tatsăchlich Hexosediphosphorsăure in groBen Mengen 
im Muskel an. 

Die Adenyl8ăure (EMBDEN und ZIMMERMANN) und die Pyropho8phor-
8ăure (LOHMANN) kommen im frischen Muskel immer zu Adeno8intri­
pho8phor8ăure oder Adenylpyropho8phor8ăure (Formeln s. S. 92f.) vereinigt 
vor (FISKE und SUBBAROW; LOHMANN). der frische Muskel enthălt also 
weder freie Adenylsăure noch freie Pyrophosphorsăure. Nach neuen 
Untersuchungen ist es wahrschein1ich, daB anorganische Pyrophosphor­
săure im Muskel iiberhaupt nicht vorkommen kann. Bei der Kontraktion 
wird zwar aus Adenylpyrophosphorsăure Phosphorsăure abgespalten, 
aber nicht als Pyrophosphorsăure, sondern als o-Phosphorsăure. Die 
Adenylsăure, die dabei entsteht, nicht die Adenylpyrophosphorsăure 
selber, wird im Muskel des Warmbliiters und des Frosches durch eine 
spezifische Desamidase (s. S. 274) unter Abspaltung von Ammoniak in 
Inosinsăure umgewandelt. EMBDEN sah in der Ammoniakbildung einen 
wesentlichen, mit der Auslosung der Kontraktiori verbundenen Vorgang. 
Nach LOHMANN muB das zweifelhaft sein, weil in der Krebsmuskulatur 
aus Adenylpyrophosphorsăure unter Abspaltung nur eines Phosphorsăure­
molekiils Adenosţndiphosphorsăure entsteht, die fermentativ nicht des­
aminierbar ist. 'Oberdies fehlt dem Krebsmuskel auch das Ferment fiir 
die Desaminierung der Adenylsăure, er bildet bei seiner Kontraktion 
also iiberhaupt kein Ammoniak. Da nicht anzunehmen ist, daB in 
der quergestreiften Muskulatur verschiedener Tierarten die wirklich 
wesentlichen, mit der Kontraktion verbundenen, chemischen Vorgănge 
prinzipiell verschieden sind, erscheint damit auch die ursăchliche oder 
notwendige Bedeutung der Ammoniakbildung fiir die Kontraktion als 
fraglich. Allem Anschein nach erfolgt auch im Warmbliitermuskel die 
Phosphorsăureabspaltung aus Adenosintriphosphorsăure iiber Adenosin­
diphosphorsăure, also in zwei Stufen. Eine Ammoniakbildung wird immer 
nur dann nachweisbar, wenn die Rephosphorylierung der Adenylsăure zu 
Adenosintriphosphorsăure nicht mehr vollstăndig ist (PARNAS). Sie erreicht 
deshalb auch mit zunehmender Ermiidung immer hohere Werte; eineweitere 
ganz erhebliche Vermehrung ist mit dem Eintritt der Starre verbunden. 
Ebenso wie aus Phosphokreatin, Lactacidogen und Adenosintriphosphor­
săure Phosphorsăure abgespalten wird, konnen diese Verbindungen auch 
wieder aufgebaut werden, indem durch im năchsten Abschnitt zu be­
schreibende Reaktionskoppelungen Phosphorsăure wieder angelagert wird. 
Erst nach Iănger fortgesetzter Arbeit wird der Wiederaufbau der Adenyl­
pyrophosphorsăure ebenso wie der des Phosphokreatins unvollstăndig. 

b) Die Verkniipfnng der chemischen Vorgange 
bei der Mnskelkontraktion. 

In dem ersten Abschnitt dieses Kapitels sind eine Reihe von Substanzen 
aufgefiihrt worden, die bei der Tătigkeit des Muskels zerfallen und unter 
giinstigen Bedingungen noch wăhrend ihrer Fortdauer oder im unmittel­
baren AnschluB an sie wieder aufgebaut werden. Einige dieser Aufbau­
vorgănge verlaufen - wenigstens teilweise - sogar unter anaeroben 
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Bedingungen. Das gilt fiir den Aufbau des Phosphokreatins, des Lacta­
cidogens und der Adenylpyrophosphorsăure. Eine Ausnahme macht 
die Milchsăure. Sie verschwindet unter anaeroben Bedingungen nicht, 
unter aeroben Bedingungen wird sie zum kleineren Teil verbrannt, 
zum groBeren, aber nicht vollstăndig, zu Glykogen wieder aufgebaut. 
Im intakten Organismus vollzieht sich die Verbrennung und die Re­
synthese der Milchsăure auch nur zu einem sehr kleinen Betrage in 
der Muskulatur, zum weitaus groBeren, vielleicht sogar ausschlieBlich, in 
anderen Organen, vor allem in der Leber (s. S. 393). Jedenfalls ergibt 
sich in der Bilanz, daB nach einer bestimmten Arbeitsleistung von allen 
Substanzen, die im Verlaufe der Muskeltătigkeit zerfalIen, die meisten 
mehr oder weniger vollstăndig noch wăhrend der Tătigkeit oder im un­
mittelbaren AnschluB an sie wieder aufgebaut worden sind und daB allein 
das Glykogen eine Verminderung erfahren hat, deren AusmaB dem Grade 
der Tătigkeit proportional ist. Danach ist im isolierten M uskel die Ar­
beitsleistung letzten Endes auf Kosten der bei der Aufspaltung des Glykogens 
gewonnenen Energie erfolgt. 

Bei jeder Tătigkeit des Muskels wird ein Teil der freigesetzten chemi­
schen Energie in ăuBere Arbeit umgewandelt, ein Teil geht als Warme 
verloren. A. V. HILL und seine Mitarbeiter (vor allem W. HARTREE) 
haben Methoden ausgearbeitet, um die Wărmebildung bei der Kontraktion 
exakt zu messen und dariiber hinaus auch ihren zeitlichen Verlauf zu 
verfolgen. Dabei hat sÎch herausgestellt, daB die Wărmebildung in zwei 
voneinander getrennte Phasen zerfăllt, eine initiale und eine verzogerte 
Wiirmebildung. Die initiale Wărme deckt sich zeitlich etwa mit der 
Dauer der Kontraktion, sie ist unter aeroben und unter anaeroben Ver­
suchsbedingungen gleich groB, kann also nicht oxydativen Ursprungs 
sein. Die verzogerte Wărmebildung erfolgt dagegen erst in der auf die 
Tatigkeit folgenden Erholungsphase. Sie ist unter anaeroben Bedingungen 
nur ziemlich geringfiigig, unter aeroben Bedingungen ist sie jedoch von 
g/eicher GroBenordnung wie die initiale Wărme oder iibertrifft sie sogar. 
Es liegt nahe, die initiale Wărmebildung auf diejenigen energieliefernden 
Prozesse zu beziehen, die sich wăhrend cler Tătigkeit abspielen, die aerobe 
Erholungswarme dagegen auf oxydative Erholungsprozesse, wahrscheinlich 
also auf die unter Sauerstoffverbrauch erfolgende oxydative Beseitigung 
der Milchsăure. Auch die initiale Wărme ist zunăchst auf die Exothermie 
der Milchsăurebildung aus Kohlenhydraten und die Wărmebildung aus 
der Neutralisation der Milchsăure durch die Alkaliionen des Muskels be­
zogen worden (HILL und MEYERHOF). Gleichzeitig sah man in der Milch­
saurebildung den die Kontraktion auslosenden chemischen Vorgang. 

Diese Theorie hat sich als unhaltbar erwiesen; denn es wurde gezeigt, 
daU ein Muskel Arbeit leisten kann, ohne daU er dabei Milchsăure bildet. 
Das ist z. B. der Fan, wenn man ihn mit Monojod- oder Monobromessig­
săure vergiftet (LUNDSGAARD). Diese Vergiftung fiihrt nach einiger Zeit 
zur Ausbildung einer Starre. Bevor sjch die Starre ausbildet, kann der 
Muskel aber noch eine beschrankte Zahl von Kontraktionen ausfiihren, die 
sich in keiner Weise von den Kontraktionen eines normalen Muskels unter­
scheiden. Trotz dieser Arbeits/eistung findet man keine Vermehrung der 
Milchsăure jm Muskel. Der zweite Befund, der mit der Erklarung der 
Warmebildung und ihres Verlaufes allein aus der Milchsăurebildung nicht 
vereinbar ist, betrifft ihren zeitlichen Ablauf. Wenn die Wărmebildung 
allein auf die Entstehung und die Neutralisation der Milchsăure zuriick­
ginge, miiBte ihr zeitlicher Verlauf dem der Milchsăurebildung parallel 
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gehen. Die Abb. 92 zeigt nach einem Versuch von HARTREE den zeitIichen 
Verlauf der Warmeentwicklung bei einer Einzelzuckung des Froschmuskels. 
Danach spielt sich die Hauptwarmebildung in einem Zeitraum ab, in 
dem die Kontraktionskurve noch nicht ihr Maximum erreicht hat; dann 

{j folgt, wenn die Hohe der Kontraktion erreicht ist, eine Periode 
stark herabgesetzter oder sogar ganzIich fehlender Warme­
bildung, und erst die Erschlaffung ist wieder von der Entstehung 
neuer Warmemengen begleitet. In ganz entsprechender Weise 
verlauft auch die Warmebildung bei tetanischer Reizung (8. 
Abb . 93) mit dem alleinigen Unterschied, da3 hier auch die 
Unterhaltung der Kontraktion (Plateau der Zuckungskurve) mit 

3 

2 

o 

einer Warmebildung verbunden i st, die allerdings geringer ist 
als die mit der EntwickIung und dem Verschwinden der Span­
nung verbundenen WarmeIieferungen. Wohlgemerkt zeigen diese 

Kurven nur das Verhalten der initialen 
Warme, und es ergibt sich, da3 die initiale 
Warmebildung mit dem Aufhoren der 
Kontraktion ebenfall8 ihr Ende erreicht; 
sie i t also wirkIich alsAusdruck der warme-

0." 0,5 0.8 1,Osec Iiefernden Vorgange anzusehen, die sich 
wahrend der Dauer der Verktirzung oder 
der Anspannung im Muskel abspielen. 

Abb. 92. Einzelzuckung des Froschsartorius 
bei O·. Ordinate: Initiale Wărmebilduug pro 
sec . ..4.bBziBle: Zeit in sec . ..4. mgezogene Kurve: 
Zeitlicher Verlauf der Wărmebildung. Ge­
Btr;chelteLinie:Isomet rischeSpannnngskurve. 

(Nach HARTRBE.) 

Wie verhalt es sich nun mit der Milch­
saurebildung? Es lie3 sich zeigen, da3 sie 
nicht mit dem Ende der Kontraktion ihr 

Ende findet, sondern die Zuckung noch um eine geraume Zeit uberdauert 
(EMBDEN und LEHNARTZ), so da3 ein sehr erheblicher Teil der Milchsaure, 
die als Begleiterscheinung einer Kontraktion gebildet wird, nicht wahrend 

1, 9 der Zuckung, sondern nach ihrem 
Abschlu3 entstanden sein mu3: es 
gibt eine "verzogerte Milchsăure­
bildung". Die Befunde der ver­
zogerten Milchsaurebildung und 
der Kontraktion ohne jede Milch­
saurebildung bei der Halogenessig­
saurevergiftung schlie3en aus, da3 
die Milchsaurebildung der Anst03 
ftir die Verkurzung des Muskels 
und die primare Energiequelle fur 
die von ihm geleistete Arbeit ist. 
Diese Folgerungen stehen nicht im 

\ 
\ 

1,2 

1,0 

0.8 '" 1\ 
V ...... - 1\1"»< / \ 
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0.6 

o.v 
0.2 

~ o 0.2 0.9 0.; 0.8 1,0 1.2 1.9 1,6 1,8sec Gegensatz zu den Ergebnissen der 

Abb. 93. Tetanus des Froschsartorius von 0,6 sec Dauer 
bei O· . OrdinaU: Initiale Wiirmebilduug pro sec . ..4.b· 
.zi18e: Zeit in sec. ..4.mgezogene Linie: Zeitlicher Verlauf 

der Wărmebildung . GeBtricheUe Linie: Isometrische 
Spannungskurve. (Nach HARTREB .) 

Warmemessungen; denn diese ge­
ben nur Aufschlu3 daruber, daB 
sich im Muskel Vorgange abspie­
len, die in der Bilanz Warme frei 
machen, sie geben auch AufschluB 

daruber, in welcher Weise diese Warmebildung zeitIich verteilt ist, sie 
lassen aber volIig im Dunkeln, aus welchen Quellen sie stammt. 

Wenn also die Milchsaurebildung nicht die unmittelbare Quelle der 
Muskelenergie ist, so mussen fur sie andere exotherm verlaufende cheInÎ­
sche Prozesse oder gar energieIiefernde Prozesse ganz anderer Art heran­
gezogen werden. Nun kennen wir in der Tat mit der Spaltung des Phospho-



Die Verkniipfung der chemischen Vorgănge bei der Muskelkontraktion. 433 

kreatins in Phosphorsaure und in Kreatin und mit dem Zerfall der Adeno­
sintriphosphorsaure in Adenylsaure und in Phosphorsaure zwei weitere, 
mit der Muskelkontraktion verbundene, exotherm verlaufende chemische 
Spaltungen (MEYERHOF und LOHMANN). Wenn aber diese Spaltungen, 
wie oben ausgefiihrt wurde, reversible Reaktionen sind und ihre Reve.r­
sion, wie das unter giinstigen Bedingungen ziemlich lange der FalI ist, 
vollstandig verlauft, so muB fiir den Wiederaufbau der zerfallenen Sub­
stanzen mindestens die gleiche Energiemenge zur Verfiigung gestellt werden, 
wie bei ihrem Zerfall frei geworden ist. Wenn die Spaltung eine exotherme 
Reaktion ist, so muB die Synthese ein endothermer Vorgang sein, und es 
liegt sehr nahe anzunehmen, daB die verschiedenen energieliefernden Pro­
zesse, deren Zusammenhang mit der Muskelkontraktion erwiesen werden 
konnte, in einer bestimmten zeitlichen Folge und in einer bestimmten inneren 
Abhangigkeit voneinander sich vollziehen. Das geht z. B. auch daraus her­
vor, daB in dem gleichen Zeitraum, in dem die verzogerte Milchsaure­
bildung und die verzogerte Warmebildung bei der anaeroben Kontraktion 
stattfinden, ein Wiederaufbau des zerfallenen Phosphokreatins erfolgt. 
Man darf schlieBen, daB die Milchsaurebildung durch ihre Exothermie die 
Energie fiir die Endothermie des Phosphokreatinwiederaufbaus bereit­
stellt, und man darf daraus weiter schlieBen, daB bei der Kontraktion die 
Phosphokreatinspaltung zeitlich der Milchsaurebildung vorangeht. Die ver­
Jlogerte Warmebildung ist wohl der Ausdruck dafiir, daB die Resynthese 
des Phosphokreatins mit einem gewissen Energieverlust verbunden ist. 

Weniger durch Versuche am intakten Muskel als durch Untersuchungen 
an MuskelpreBsaften oder -extrakten, also an Losungen der Muskelfermente, 
haben sich die inneren Beziehungen zwischen dem Stoffwechsel der ver­
schiedenen Substanzen, die bei der Muskeltatigkeit umgesetzt werden, 
d. h. seiner "Tatigkeitssubstanzen", aufklaren Iassen. Dabei ist die wich­
tige Erkenntnis gewonnen worden, daB das verbindende Glied aller der 
verschiedenen Prozesse Phosphorsaureiibertragungen, d. h. Abspaltung 
oder Anlagerung von Phosphorsaure sind. Aus der gegenseitigen Abhangig­
keit der Phosphorylierungen und Dephosphorylierungen IaBt sich heute 
ein fast vollstandiges Bild von der zeitlichen Folge entwerfen, in der die 
chemischen Vorgange im arbeitenden Muskel ablaufen. 

Bei alkalischer Reaktion vollzieht sich im PreBsaft und im Muskel­
extrakt eine iiberaus rasch verlaufende Synthese von Phosphokreatin aus 
Kreatin und o-Phosphorsaure. Eine Phosphokreatinsynthese tritt auch 
ein bei Zusatz von Muskeladenylsaure - nicht aber von Hefeadenylsaure -
Bie ist dann jedoch vieI geringfiigiger, weil ein Teil der Phosphorsaure sich 
mit Adenylsaure zu Adenosintriphosphorsaure vereinigt. Eine weitere Auf­
klarung dieser Reaktionen und ihres inneren Zusammenhanges haben 
Versuche von LOHMANN erbracht, aus denen hervorgeht, daB im Muskel­
extrakt eine Spaltung von Phosphokreatin nur dann erfolgen kann, wenn 
der Extrakt Adenylsaure oder Adenosintriphosphorsaure enthalt. Die 
enzymatische Aufspaltung der Kreatinphosphorsaure verlauft als gekop­
pelte Reaktion mit der gleichzeitigen Synthese von Adenosintriphosphor­
saure aus Adenylsaure und der beim Zerfall des Phosphokreatins frei­
gewordenen Phosphorsaure. Danach muB der Phosphokreatinspaltung 
die Spaltung der Adenosintriphosphorsaure zeitlich vorausgehen. Der 
Zusammenhang ergibt sich aus den beiden Gleichungen: 

a) Adenosintriphosphorsăure = Adenylsăure + 2 Phosphorsăure, 
b) Adenylsăure + 2 Kreatinphosphorsăure = Adenosintriphosphorsăure + 2 Kreatin. 

Lehnartz, Chem. Physiologle. 8. Aufl. 28 
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Dabei vollzieht sioh, wie Bohon friiher angedeutet (s. S. 353), der Zerfall der Adenosin· 
triphosphorsăure in zwei Stufen, indem die beiden Phosphorsăuremolekiile nacheinandel' 
abgespalten werden. Der Sinn der LOHl\{ANNSchen Reaktion wird daduroh nicht beriihrt. 
Die Wirkung der Adenosintriphosphorsăure ist eine kata.lytische, d. h. geringe Mengen 
von Adenosintriphosphorsăure k6nnen grofie Mengen von Phosphokreatin umsetzen. 

FUr die Aufklărung des inneren Zusammenhanges der Phosphatiiber­
tragungen ist noch eine zweite Reaktion von graBter Wichtigkeit, die 
von PARNAS entdeckt wurde. Die PARNAssche Reaktion bringt den Wiedel'­
aufbau des Phosphokreatins dem Verstăndnis naher. Ihr Mechanismus 
geht aus den beiden folgenden Gleichungen hervor: 

a) Adenylsăure + 2 Phosphobrenztraubensăure = Adenosintriphosphorsăure + 2 Brenz­
traubensăure, 

b) Adenosintriphosphorsăure + 2 Kreatin = 2 Kreatinphosphorsăure + Adenylsăure. 
Die LOHMANNSche Reaktion erklărt die Spaltung, die PARNAssche die 

Synthese des Phosphokreatins. Beide Reaktionen werden durch die 
Adenosin- katalytische Wirkung von Adenosintri-

Iri-
h h .. e phosphorsăure bzw. von Adenylsăure r p osp orsour .... _ .... ~ ermaglicht. Fiigen wir noch hinzu, 

2Ph:~ors:~~1>. daB Adenosintriphosphorsaure die bei 
+ ~ ihrem Zerfall nach der LOHMANNschen 

2 MiIC~ \ Reaktion frei werdende Phosphorsăure 
2 Brenztrau ' ~ auf Kohlenhydrate iibertragen kann 

\ 
benseure \ und damit durch die Bildung von 
I I Hexosephosphorsăure den Kohlen-

Hex~.sedipho$phor- / ! hydratabbau einleitet (s. S.345f.), so 
soure '--2 Phospho(renz. 2 Krealin finden wir eine umfassende Erkla.rung 

Iraubensiiure I f ihr C F Adenylsiiure / iir e 0- ermentwirkung, die eben 
~,./ in der Phosphatiibertragung bei diesen 
\~ ........ _- _ __ /+ drei Reaktionen besteht. Es wird 
"+ weiterhin klar, wie im normalenMuskel 
., durch die Spaltung der Adenosintri-

'-' ............ 2 Kreolin- _ .... .... '/ phosphorsăure, der nach unseren bis-
phosphorsăure herigen Kenntnissen zeitlich friihsten 

chemischen Reaktion bei der Kon-Abb. 94. ZU8ammenhang der ehemisehen Prazesse 
bei der Muskelkontraktion. Fett gedruckt sind die traktion, alle iibrigen chemischen 
AU8gangs- bzw. Endprodukte. Der gro{Je ău{Jere Prozesse·. die Spaltung des Phospho­
Krei8 _tellt die LOHbLl.NNSche Reaktion vor, der 
gestr~heU. Kurvenverlauf dle PARNASsche Re- kreatins , seine Resynthese sowie die 
aktion. Der auagezoge"" in"".. Kurvenzug den 

Kohlenhydratstoffwechsel. der Adenosintriphosphorsăure und der 
Zerfall des Glykogens zu Milchsăure 

unter intermediărer Phosphorylierung zwangslăufig in Gang gesetzt wer­
den. Der Zusammenhang der einzelnen Reaktionen ist in der Abb.94 
nochmals schematisch dargestellt. Aus dieser Darstellung ist auch ersicht­
lich, daB der Kohlenhydratabbau eigentlich auf einem Nebenweg liegt, 
und es wird verstăndlich, daS bei der Halogenessigsăurevergiftung, bei 
der dieser Nebenweg unterbrochen ist, der Muskel doch noch in be­
schranktem Umfange Arbeit leisten kann. Allerdings ist die Resynthet>e 
der Kreatinphosphorsaure, wie ebenfalls aus dem Schema klar wird, von 
dem ungestarten Ablauf des Kohlenhydratabbaus abhăngig. Wenn durch 
die Vergiftung mit Halogenessigsăure die Entstehung von Phosphobrenz­
traubensăure verhindert wird, fehlt die Phosphatquelle fUr den Wieder­
aufbau des Phosphokreatins und die Făhigkeit zur Kontraktion muB mit 
der Erschapfung des Bestandes an Phosphokreatin bald aufharen. 

Neben den chemischen Zusammenhăngen dieser Reaktionen miissen 
noch kurz die energetischen erartert werden. Die primăre chemische Reak-
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tion, die Spaltung der Adenosintriphosphorsăure, verlăuft exotherm; ebenso 
sind exotherm die Spaltung der Kreatinphosphorsăure und die Bildung 
der Milchsăure aus Kohlenhydrat. Die Resynthese der Adenosintriphos­
phorsăure wird durch die Spaltung des Phosphokreatins energetisch er­
moglicht, die Resynthese des Phosphokreatins durch die Milchsăure­
bildung. Die Resynthese der Adenosintriphosphorsăure ist auch. unter 
anaeroben Bedingungen fUr die Dauer einer ziemlich erheblichen Ai'beits­
leistung vollstăndig moglich, die Resynthese des Phosphokreatins gelingt 
dagegen unter anaeroben Bedingungen nur unvollstăndig, bei Gegen­
wart von Sauerstoff, also beim Ablauf oxydativer Vorgănge, ist auch 
sie quantitativ. Eigenartigerweise fiihrt die PARNAssche Reaktion zu­
năchst zum Auftreten einer Wărmeschuld, d. h. bei der Spaltung der 
Phosphobrenztraubensăure wird weniger Wărme frei als zum Aufbau 
der Kreatinphosphorsăure notig ist, die Wărmebilanz ist also negativ. 
Die Wărmeschuld tritt nur intermediăr auf und wird durch tiberschtis­
sige Milchsăurebildung bzw. durch Oxydation der Milchsăure abgedeckt; 
immerhin IăBt sie sich bei der thermoelektrischen Wărmemessung er­
kennen. 

Die zeitliche Folge und der innere Zusammenhang der einzelnen 
Reaktionen sowie den Energievorrat der verschiedenen Tătigkeitssub­
stanzen, die 1 g Froschmuskel enthiilt, lassen sich nach LOHMANN etwa 
folgendermaBen schematisch wiedergeben: 

anaerob 
1. Adenosintriphosphorsăure Adenylsăure + 2 Phosphorsăure: 0,09 ca.l, 

anaerob 

anaerob 
2. Kreatinphosphorsăure Kreatin + Phosphorsăure: 0,23 cal, 

a.naerob > > 

u. aerob 

anaerob 
3. Glykogen 2 Milchsăure: 1,2 cal, 

aerob 

+ 3 O. ~ 
4. Milchsăure ----+ > 3 CO. + 3 H.O: 30-60 cal. 

In 1 g Froschmuskel ist danach soviel Adenosintriphosphorsăure enthalten 
daB bei ihrem Zerfall 0,09 cal gebildet werden konnen. Der vollstăndige 
Zerfall der in 1 g Muskel enthaltenen Kreatinphosphorsăure wtirde 0,23 cal 
liefern. Wenn der Muskel anaerob arbeitet, kann nur die Energie der 
Spaltung Glykogen -+Milchsăure ausgenutzt werden, dem entspricht eine 
Wărmebildung von 1,2 cal pro Gramm Muskel. Bei einem Milchsăure­
gehalt von 0,4 % (Tătigkeitsmaximum) h6rt die Erregbarkeit und damit 
die Kontraktionsfăhigkeit des Muskels auf. Unter aeroben Bedingungen 
wird das Glykogen dagegen verbrannt, und es kann bei ersch6pfender 
Tatigkeit der ganze Energieinhalt des Glykogens ftir die Muskeltătig­
keit nutzbar gemacht werden, wobei bei einem Glykogengehalt von 
0,5-1,0% 30-60 cal gewonnen werden konnen. Diese Zahlen zeigen 
deutlich die Funktion des Glykogens als Energiespeicher. Bei der Halogen­
essigsăurevergiftung wird nur die Energie aus den Reaktionen 1 und 2, 
bei anaerober Tătigkeit dazu noch die aus 3 ausgenutzt. 

In diesem Zusammenhang ist die Frage zu er6rlern, ob die Adenosintriphosphorsăure­
spaltung ala die zeitlich friiheste der bisher bekannten, unter Energiefreisetzung verIau­
fenden chemischen Reaktionen bei der Kontraktion wirklich die Energie liefert, die wăhrend 

28* 
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der zugehiirigen Kontraktion als Arbeit und als Warme in die Erscheinung tritt. Es bestehen 
gute Griinde ffir die Vorstellung, daB aUe energiegetonten chemischen Vorgange, die die 
Kontraktion begleiten, nur Restitutionsvorgange sind und daB die Energielieferung primar 
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 Zustandsanderungen an den Muskelkolloiden, wahrscheinlich also an den Ei­
weiJ3korpern, angesehen worden. BETHE hat schon friihzeitig die Kontraktion des Muskels 
mit der Entspannung einer Feder verglichen und den chemischen Vorgangen die Wieder­
anspannung dieser Feder zugeschrieben;im Prinzip ahnliche Vergleiche sind auch von 
anderen Forschern gepragt worden. Es ist heute noch nicht zu entscheiden, ob der urspriing­
liche, der primare Energiespeicher, chemischer oder physiko-chemischer Natur ist. Ân­
gesichts der auBerordentlichen Geschwindigkeit, :mit der die Zuckung mancher Muskeln, 
besonders der Insektenmuskeln ablauft, haben Vorstellungen, die in allen chemischen 
Prozessen lediglich Erholungsreaktionen sehen, von vornherein vielleicht die groBere Wahr­
scheinlichkeit. Damit ist aber auch klar, daB man heute nicht mehr eine der bekannten 
energieliefernden chemischen Reaktionen, es sei denn die Spaltung der Âdenosintriphos­
phorsăure in Phosphorsaure und ÂdenyIsaure, fiir die ÂuslOsung der Kontraktion verant­
wortlich machen kann. Wie schon mehrfach erwahnt (s. S. 245, 422), konnte die Âuslosung 
der Kontraktion vielleicht aber durch Freisetzung von Âcetylcholin erfolgen; das ist aber 
kein energieliefernder Vorgang. 

Die vorstehenden Ausfuhrungen uber den Stoffwechsel des Muskels, 
insbesondere uber die Reaktionskoppelungen, beziehen sich fast ausschlieJ3-
lich auf Versuche an isolierten Muskeln, an MuskelpreJ3săften 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 daruber, 
ob er sich auch in einem Muskel, der im Verbande des Organismus tătig 
ist, so vollziehen mu(J. Wir wissen, daJ3 isolierte Muskeln, ganz besonders 
aber Muskeln im Korper, arbeiten konnen, ohne daJ3 dabei eine Milchsăure­
bildung nachweisbar wird. Dies ist vielmehr erst der Fall, wenn die Arbeits­
leistung so intensiv wird, daJ3 die Sauerstoffversorgung fur einen oxydativen 
Abbau der Kohlenhydrate oder anderer Brennstoffe des Muskelstoff­
wechsels unzureichend wird. Eine Erklărung fur einen Abbau der Kohlen­
hydrate ohne Milchsaurebildung liefern vielleicht die S. 354ff. geschilderten 
Reaktionen. DaB auBer den Kohlenhydraten auch andere Brennstoffe um­
gesetzt werden mussen, geht klar daraus hervor, daB selbst der isolierte 
Muskel immer einen R. Q. hat, der deutlich kleiner als 1,0 ist. Es ist 
also anzunehmen, daB der Muskel auBer Kohlenhydraten auch in gewissem 
Umfange Fette umsetzen kann. Der exakte Beweis dafur fehlt aber noch. 
Dagegen weiB man, daB die Ketonkarper, die beim Abbau der Fette in 
der Leber entstehen und dort nur schlecht weiter oxydiert werden, vom 
Muskel mit Leichtigkeit verbrannt werden. 

Wir wissen, daB der im Organismus angestrengt tătige Muskel an das 
Blut groBe Mengen von Milchsăure abgibt, daB er also offenbar gar nicht 
oder nur in sehr bescheidenem Umfange in der Lage ist, durch die auf 
S.354 besprochene Koppelung zwischen Verbrennung von Milchsăure 
(oder von Kohlenhydrat) mit Aufbauvorgăngen seinen Glykogenbestand 
zu ergănzen. Dieser muB also mit fortschreitender Arbeitsleistung kleiner 
und kleiner werden und da der normale Muskel Milchsăure nur langsam 
verbrennen kann, muBte er bald wegen Erschopfung seiner Energie­
reserven arbeitsunfăhig werden, wenn nicht auf anderem Wege eine 
Nachlieferung von Energie von auBen erfolgte. Dies ist aber der FalI. 
Das Energiereservoir, das dem Organismus zu diesem Zwecke zur Ver­
fugung steht, ist der Glykogenvorrat der Leber. Es ist im intakten 
Organismus der Kohlenhydratstoffwechsel 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 
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Zustande dem Blute gewisse Mengen von Zucker, weil die Erhaltung 
seines Funktionszustandes nur durch einen steten Energieaufwand moglich 
ist. Bei der Tatigkeit wird die Beanspruchung des BIutzuckers wegen 
des erheblich gesteigerten Energieumsatzes natlirlich vieI groBer. Ob 
der vom Muskel aufgenommene BIutzucker direkt oder auf dem Wege 
liber das Muskelglykogen umgesetzt wird, ist eine unentschiedene Frage. 
Die Milchsăure, die der Muskel bei vorwiegend anaerober Tătigkeit 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 fUr den Wiederaufbau des Restes liefert, s. S.354) zu 
Glykogen auf und dieses kann dem Muskel auf dem Wege liber den BIut­
zucker wieder zur Verfligung gestellt werden. Es voll­
zieht sich somit der schon frliher besprochene "Kreis­
lauf der Kohlenhydrate" zwischen Muskelund zwischen 
Leber. Die Verhăltnisse bei der Muskeltătigkeit haben 
eine auBerordentliche Ăhnlich.keit mit den Verănderungen 
des Kohlenhydratstoffwechsels, die durch das Adrenalin 
bewirkt werden (s. S. 207f.). Der SchluB liegt nahe, daB 
an den chemischen Vorgăngen, die sich bei der Muskel-
tătigkeit abspielen, das AdrenaIin mitbeteiligt ist. 

In jlingster Zeit ist eine Reihe von Befunden bekannt 
geworden, die es erlauben flir wichtige chemische Bau­
steine des Muskels ihre Lokalisation in der Muskelfaser 
anzugeben. Die Abb.95 gibt eine schematische Dar-
stellung des mikroskopischen Aufbaus der Faser. Man 
kann in ihr danach zwei breite Zonen unterscheiden, 
von denen jede wieder durch einen schmaleren Streifen 
geteilt wird. Es sind die isotrope Scheibe J mit dem 
Mittelstreifen Z und die anisotrope, doppeltbrechende 
Scheibe Q mit dem Mittelstreifen M. Wie bereits frliher 
ausgeflihrt wurde, hat von den Bausteinen des Muskels 
allein das Myosin Doppelbrechung, es ist also in den 
anisotropen Scheiben Q lokalisiert. In der M-Linie 
scheinen jeweils zwei in der Lăngsachse der Faser ge­
richtete, stăbchenf6rmige Myosinmoleklile aneinander­
zustoBen. AuBer dem Myosin enthalten die Q-Scheiben 

J 
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J 
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J 

Abb. 95. Contractiles 
Element der querge· 
streiften Muskelfaser. 
J isotrope Scheibe, 

Q anisotrope Scheibe. 

auch das Glykogen und das Kalium des Muskels . Diese drei Bauelemente 
sind zu einem Symplex miteinander vereinigt. In den isotropen Scheiben J 
ist von den wichtigen Bausteinen des Muskels die Adenosintriphosphor­
saure lokalisiert. Moglicherweise finden sich hier auch das Globulin x 
und das Myogen. 

Auf Grund dieser chemischen Topographie und der bekannten che­
mischen Umsetzungen bei der Kontraktion hat VERZAR den Versuch einer 
Theorie der Muskelkontraktion unternommen. Bei der Kontraktion 
uimmt die Doppelbrechung der Q-Scheiben ab, gleichzeitig wird das 
Glykogen und das Kalium freigesetzt. Die Freisetzung von Kalium fiihrt 
zur Bindung von Wasser und damit zu einer Volumkonstriktion. Die 
dabei entstehenden Krăfte wirken sich nach auBen als mechanische 
Arbeit aus. Im Augenblick der Freisetzung des Kaliums geht das ge­
bundene Desmoglykogen in das freie Lyoglykogen liber. Damit ist aber 
auch das Myosin freigeworden und dabei verlieren, wie aus dem Ver­
schwinden der Doppelbrechung hervorgeht, die Myosinmoleklile ihre 
strenge Anordnung. Gleichzeitig wandern adeninhaltige St'Offe aus der 
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isotropen in die anisotropen Scheiben, so daB das Myosin, das Ferment 
der Adenosintriphosphatspaltung, mit seinem Substrat, der Adenosintri­
phosphorsăure, in unmittelbarenKontakt gebracht und ihre unter Energie­
freisetzung erfolgende Spaltung ermoglicht wird. Die dabei freiwerdende 
Phosphorsăure geht auf das Lyoglykogen iiber, das unter Phosphorolyse 
zerfăllt, womit der Abbau der Kohlenhydrate in Gang gebracht ist. 

c) Kolloidchemische Vorgange bei der Mnskelkontraktion. 
Der Kontraktionsvorgang vollzieht sich an einem Substrat von kollo­

idaler Natur, wahrscheinlich, wie schon oben gesagt (s. S. 425), an dem 
EiweiBkorper Myosin, so daB wahrscheinlich bei einer lănger dauernden 
Tătigkeit Anderungen i ro Kolloidzustand des Myosins sich aus bilden miissen. 
Ferner ist zu erwarten, daB sich Zustandsănderungen auch an denjenigen 
Kolloiden, wahrscheinlich also wiederum an EiweiBkorpern, abspielen 
miissen, an die die fundamentalen fermentativen Prozesse des Muskelstoff­
wechsels gebunden sind, die die Kontraktion begleiten. Tatsăchlich lassen 
sich Kolloidzustandsănderungen im Gefolge der Muskeltătigkeit in ver­
schiedener Weise dartun. Nach Zusatz von Natriumfluorid zu zerschnittener 
Muskulatur lăl3t sich der intermediăre Kohlenhydratstoffwechsel unter­
brechen, so dal3 es zu einer Anhăufung von Hexosediphosphorsăure bzw. 
ihrer Dismutationsprodukte, der Phosphoglycerinsăure und der Glycerin­
phosphorsăure, kommt (s. S. 345). Die Wirkung des Fluorids lăBt sich am 
einfachsten an der Abnahme der (freien und der aus Phosphokreatin 
abspaltbaren) o-Phosphorsăure im Muskel erkennen. Diese Făhigkeit, unter 
der Wirkung von Natriumfluorid phosphorsăurehaltige Zwischenprodukte 
des Kohlenhydratstoffwechsels anzuhăufen, geht dem Muskel mehr und 
mehr verloren, wenn man ihn vor dem Zusatz des Fluorids kiirzere oder 
lăngere Zeit liegen IăBt, und zwar deshalb, weil wăhrend dieser Lage­
rung die Kolloide, an die die Fermentwirkung gebunden ist oder die das 
Ferment begleiten, durch "Alterung" verăndert werden. Eine solche Alte· 
rung der MuskeleiweiBkorper beobachtet man auBer beim allmăhlichen 
Absterben auch als Folge einer groBeren Arbeitsleistung des Muskels. In 
einem Muskel, der sich im Verbande des ganzen Organismus befindet, 
ist die Alterung reversibel, so daB nach einer gewissen Erholungsperiode die 
Anhăufung von phosphorsăurehaltigen Zwischenprodukten in Gegenwart 
von Fluorid wieder das gleiche AusmaB hat wie im frischen Muskel 
(EMBDEN und JOST). 

DEUTICKE hat den Nachweis fiir die Kolloidzustandsănderungen der 
MuskeleiweiBkorper bei der Alterung durch Absterben oder durch Ermiidung 
noch in direkterer Weise gefUhrt. Durch Phosphatpuffer von ph 7,2 IăBt 
sich aus dem frischen Muskel eine bestimmte EiweiBmenge extrahieren. 
Alle Umstănde, die zu einei' Herabminderung der Synthesefăhigkeit fiihren, 
bewirken gleichzeitig auch eine Abnahme der Proteinloslichkeit, und zwar 
gehen die Herabminderung der Synthesefăhigkeit und die Abnahme der 
Proteinloslichkeit einander văllig parallel. Noch wichtiger ist die Fest­
stellung, dal3 auch schon bei ganz kurz dauernder, unter aeroben Bedin­
gungen zu einer vollstăndigen Restitution des Muskels fUhrender Tătigkeit 
eine Abnahme der Proteinlăslichkeit nachweisbar wird, der~n Umfang 
dem Grade der Arbeitsleistung direkt proportional ist. Die Anderungen 
der Proteinloslichkeit sind damit eindeutig als Ausdruck eines physio­
logischen Geschehens, als physiko-chemische Zustandsănderungen an den 
bei der Kontraktion beteiligten Kolloiden, und nicht als Folge von Ab-
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sterbeerscheinungen erkannt. Trotzdem die Loslichkeitsabnahme nur einen 
ziemlich kleinen Teil der Muskelproteine betrifft, liegt es nahe anzunehmen, 
daB Anderungen des Zustandes gerade dieser Proteinfraktion eine der 
wesentlichsten Ursachen der Muskelermiidung sind. Physiko-chemische 
Tatsachen machen es auBerordentlich wahrscheinlich, daB es sich um das 
Myosin selber handelt. 

Von der allgemeinsten biologischen Bedeut~p.g ist es, daB das Auf­
treten der verschiedenen physiko-chemischen Anderungen, die fiir die 
Ermiidung charakteristisch sind, durch ein "Training" der Muskulatur 
wesentlich verzogert wird. Reizt man fiir eine Reihe von Tagen oder 
Wochen bei einem Kaninchen taglich wahrend einiger Minuten den Ischiadi­
cus des einen Beines mit mehreren hundert kurzen Tetani, so zeigt sich, 
wie schon erwahnt wurde (s. S.427), in der "trainierten" Muskulatur 
eine sehr erhebliche Zunahme des Glykogens. Gleichzeitig ergibt sich aber, 
daB die alterungsartigen Verănderungen der EiweiBkarper vieI spăter 
nachweisbar werden als beim untrainierten Muskel. Ebenso ist auch die 
Herabminderung der Eiweif3lasIichkeit beim trainierten Muskel vieI ge­
ringer. Ganz entsprechende Ergebnisse erhalt man, wenn man ein "natiir­
Iiches" Training durchfiihrt, indem man Hunde in einem Tretrade laufen 
laBt. Das Training schafft also im Muskel einen Zustand, der ihn durch 
die Erhahung des Glykogenbestandes chemisch, durch die Verbesserung 
seines physiko-chemischen Zustandes funktionell zu graBerer Arbeits­
leistung ."ţ>efăhigt. Es ist hachst bemerkenswert, daB die bekannte mit 
einem "Ubertraining" verbundene Herabsetzung der Leistungsfahigkeit 
des Gesamtorganismus auch am Muskel in einem Wiederabsinken des 
zunachst angestiegenen Glykogengehaltes, in einer rascheren Alterung 
sowie in einer Abnahme der Proteinlaslichkeit gegeniiber dem ganz un­
trainierten Muskel ihren Ausdruck findet. 
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K. Der Harn. 
a) Vorbemerkungen. 

Von den verschiedenen Ausscheidungsorganen des Korpers haben die 
Nieren sowohl wegen der Zahl der in ihnen ausgeschiedenen Substanzen 
als auch nach deren Gesamtkonzentration weitaus die groBte Bedeutung. 
Die Vielseitigkeit ihrer Funktion leuchtet ohne weiteres ein, wenn man 
daran denkt, daB in der Nahrung zahlreiche Stoffe enthalten sind, die fiir 
den Organismus wertlos oder schădlich sind und die deshalb aus ihm 
entfernt werden miissen; sie alle erscheinen im Harn. Weiterhin entstehen 
beim Abbau der meisten Korperbausteine bestimmte Endprodukte, die 
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der Korper nicht mehr verwerten kann, auch sie mussen daher ausge­
schieden werden. Eine Ausscheidung aller dieser Substanzen ist auch noch 
aus anderen .Grunden notwendig. uJ?-d wichti~: Manche der harnfahigen 
Substanzen smd ausgesprochen glftlg und mussen schon deshalb wieder 
aus dem Korper herausbefordert 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 fur das Saure-Basen-Gleichgewicht und werden 
beseitigt, weil sonst die normale Reaktion des BIutes und der Organe 
nicht aufrechterhalten werden kann. SchlieBlich ist noch zu berucksich­
tigen, daB die meisten Endprodukte des Stoffwechsels niedermolekulare 
Stoffe sind, deren Auftreten im BIute und den Geweben zu einer Ver­
anderung der osmotischen Konzentration fuhren muB; auch hier greift 
die Ausscheidungsfunktion der Niere ein. Zu der osmotischen Regulation 
gehort auch die Konstanterhaltung des Wassergehaltes im Korper, so 
daB durch Vermehrung oder Verminderung der Harnmenge zusammen 
mit der Ausscheidung fester Substanzen die Niere in engem Zusammen­
wirken mit den ubrigen Ausscheidungsorganen, vor allem Haut und 
Lungen, tatsachlich unter im ubrigen normalen Ernahrungs- und Funktions­
bedingungen den Wasser- und Mineralhaushalt sowie das Saure-Basen­
Gleichgewicht ausgezeichnet reguliert. Daraus geht auch hervor, daB 
die Niere ein absolut lebenswichtiges Organ ist. Erkrankungen der Niere 
sind stets ernst zu nehmen und konnen zum Tode fuhren. Die Entfernung 
beider Nieren im Tierversuch ist mit dem Fortbestand des Lebens nicht 
zu vereinigen, die Tiere gehen nach kurzer Zeit wegen der Anhaufung 
harnfahiger Substanzen im Korper, die man als Uramie bezeichnet und 
die auch bei Erkrankungen der Niere eintreten kann, an schweren Ver­
giftungserscheinungen zugrunde. Dagegen kann der Verlust nur einer 
Niere durch erhohte Tatigkeit der anderen ausgeglichen werden. 

Die Ausscheidungsfunktion der Nieren, besonders die Wasserausschei­
dung, unterliegt, wie schon oben angefuhrt wurde (s. S. 231 u. 242), der 
regelnden Tătigkeit der Hypophyse. So hat der Hypophysenvorderlappen 
eine diuresefordernde Wirkung, die moglicherweise dem corticotropen 
Hormon zukommt, also eigentlich der Nebennierenrinde zugeschrieben 
werden muB, dem Hypophysenhinterlappen obliegt dagegen die Hemmung 
der Diurese. 

Eine DarstelIung, die die Nieren einzig und allein als Ausscheidungs­
organe erscheinen lieBe, wăre zu eng und unvolIstăndig, weil sie der groBen 
Bedeutung dieser Organe ftir den Stoffwechsel nicht Rechnung truge. 
Viele der in den Kapiteln uber den intermediăren Stoffwechsel năher 
besprochenen Abbau- und Umbauvorgănge sind an Schnitten aus Nieren­
gewebe entdeckt worden oder vollziehen sich in ihnen mit besonderer 
Leichtigkeit. Es seien hier daftir nur als Beispiele aufgefuhrt die letzte 
Stufe der Harnsăurebildung bei den Vogeln (s. S. 385) und der Abbau der 
Aminosăuren (s. S. 373). Fur die hohe Bedeutung der Niere als Organ 
des intermediăren Stoffwechsels spricht auch die Tatsache, daB viele 
Vitamine in ihr in hoher Konzentration vorkommen. Im weiteren wird 
noch an verschiedenen Stellen der Stoffwechselleistungen der Nieren 
zu gedenken sein. 

Die Funktion der Nieren ist mit einem auBerordentlich hohen Energie­
bedarf verbunden, sie beansprucht etwa 1/12 des Gesamtumsatzes des 
Organismus, dagegen macht ihr Anteil am Korpergewicht nur etwa 1/220 
aus; damit ist ihr Energiebedarf pro Gewichtseinheit am hochsten von 
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allen Organen und Geweben. Die besondere Stellung der Nieren im Korper 
geht auch daraus hervor, daB im Mittel in der Minute etwa das dreieinhalb­
fache ihres Gewichtes an Blut durch sie hindurchstromt, so daB sich die 
Blutmenge, die sie in 24 Stunden passiert, auf etwa 1500 Liter berechnen 
laBt. Aus dieser auBerordentlich groBen Blutmenge wird aber nur eine 
Harnmenge von durchschnittlich 1500 ccm gebildet. 

LJber den Mechanismus der Nierentatigkeit, also iiber die Vorgange, 
die zur Wasserausscheidung und zur Ausscheidung der festen, harnfahigen 
Substanzen fiihren, sind viele Theorien gebildet worden. Schon der hohe 
Energiebedarf der Niere schlieBt aus, daB die Harnbereitung allein durch 
Vorgange der Filtration, Diffusion oder Osmose zustande kommt, es muB 
vielmehr die aktive Tatigkeit des Nierengewebes von entscheidender 
Bedeutung sein. Nach unseren heutigen Vorstellungen und Erkennt­
nissen ist es wahrscheinlich, daB in den beiden auch histologisch vonein­
ander verschiedenen Bezirken der Niere verschiedene Teilprozesse der 
Harnbildung lokalisiert sind. In den Glomeruli wird danach ein auBer­
ordentlich verdiinnter "Primarharn" gebildet, der eiweiBfrei 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 groBteMenge des Wassers 
und ein Teil der im Glomerulus abgeschiedenen Stoffe, so besonders der 
Traubenzucker, ins Blut zuriickresorbiert. Gleichzeitig wird aber auch eine 
Reihe von harnfăhigen Stoffen, in erster Linie soll es sich dabei um den 
Harnstoff handeln, aus dem Blutplasma in den Harn abgeschieden. Die Aus­
scheidungsfunktion der Niere ist aber nicht allein durch eine reine Aus­
scheidung von Stoffen erklarbar, die bereits im Blute vorkommen. Einige 
der harnfahigen Substanzen werden erst in der Niere durch besondere 
Stoffwechselleistungen gebildet. Das gilt in erster Linie fiir das Ammoniak, 
dann ffu die Bildung der Hippursaure und vielleicht auch fiir die Aus­
scheidung der Phosphate. 

Diese Andeutungen iiber die Physiologie der Nierentatigkeit miissen hier 
geniigen, da ihre GesetzmaBigkeiten in den Lehrbiichern der Physiologie 
ausfiihrlich geschildert werden (s. REIN, Physiologie); an dieser Stelle solI 
lediglich auf die Zusammensetzung und die Eigenschaften des Harns 
naher eingegangen werden. 

b) Allgemeine Eigenschaften nnd Znsammensetzung 
des Harns. 

Der Harn ist eine klare Fliissigkeit von gelber bis brauner Farbe, deren 
Intensitat auBer von der Art der Farbstoffe von seiner Konzentration ab­
hangt. Bei Absonderung geringer Mengen eines konzentrierten "hoch­
gestellten" Harns ist die Farbe sehr intensiv, der in groBen Mengen aus­
geschiedene stark verdiinnte Harn ist oft nur ganz schwach gelblich gefarbt. 
Eine Ausnahme macht der Harn des Zuckerkranken, der wegen seiner 
groBen Menge auch nur schwach gefarbt 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 betragt, unterliegt sehr groBen Schwankungen. Bei geringer 
Wasseraufnahme, vor allen Dingen aber bei starker Wasserabgabe durch 
den SchweiB, kann sie bis auf etwa 400 ccm herabsinken, umgekehrt 
ist sie durch erhohte Wasserzufuhr auf mehrere Liter pro Tag zu steigern. 
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Entsprechend dem starken Wechsel in der Harnkonzentration unterliegt 
auch der osmotische Druck sehr erheblichen Schwankungen, so daB 
Gefrierpunktserniedrigungen zwischen 0,3 und 2,20 noch als normal an­
zusehen sind; bei Zufuhr groBer Fliissigkeitsmengen kann LI des Harns 
sogar weniger als 0,1 0 betragen. Ebenso schwankend wie der osmotische 
Druck ist natiirlich auch das spezijische Gewicht, das zwischen 1,002 und 
1,040 liegen kann, meist aber 1,017-1,020 betrăgt. 

Bei der groBen Bedeutung, die die Harnausscheidung fiir die Regulation 
des Saure-Basen-Gleichgewichtes hat, ist es verstăndlich, daB sowohl die 
Gesamtmenge der basischen und der sauren Valenzen, die in den Harn 
abgegeben werden als auch seine aktuelle Reaktion, die auBer von dem 
Mengenverhăltnis der sauren und der basischen Valenzen zueinander 
vor aUem auch von der Stărke, d. h. dem Dissoziationsgrad der auszu­
scheidenden Săuren abhăngt, innerhalb weiter Grenzen variiert. Die 
aktueUe Reaktion liegt gewohnlich zwischen ph-Werten von 5-7, gelegent­
lich werden aber auch stărker saure oder alkalische Werte beobachtet. Fiir 
die Hohe des ph-Wertes ist in erster Linie das Verhăltnis von primărem zu 
sekundărem Phosphat maBgebend; an sich miissen nattirlich aber aUe sauren 
und basischen Valenzen, die im Harn ausgeschieden werden, an seiner Ein­
steUung beteiligt sein. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB die Anionen der 
starken Săuren (Salzsăure und Schwefelsăure) stets voUstăndig durch Al­
kaliionen neutralisiert werden. Von den schwăcheren Săuren iiberwiegt die 
Phosphorsăure weitaus iiber die iibrigen Săuren, von denen im normalen 
Harn in nennenswerten Mengen nur noch die Harnsăure und die Hippursăure 
vorkommen. Bei stărkerer Muskelarbeit kann dazu noch die Milchsăure 
in groBeren Mengen hinzutreten und bei der Zuckerkrankheit, aber auch 
im Hungerzustand, erscheinen Acetessigsăure und ,8-0xybuttersăure im 
Harn. Alle diese Săuren werden der Niere mit dem BIute zugefiihrt, 
und sie beanspruchen ftir ihre Angleichung an die Reaktion des Blutes 
eine sehr erhebliche Alkalimenge. Da der Harn gewohnlich eine vieI 
stărker saure Reaktion hat als das BIut, kann ein Teil der Săuren in 
den Harn ausgeschieden werden, ohne daB die Ausscheidung einer ăqui­
valenten Alkalimenge notig wăre. Diese Alkalimenge ist um so kleiner, 
je kleiner die Dissoziationskonstanten der betreffenden Săuren sind. 
Die nachfolgende Tabelle 86 stellt die Dissoziationskonstanten einiger 
der wichtigsten im Harn ausgeschiedenen Săuren zusammen. Unter 
Zuhilfenahme der Abb. 12 (S. 142) kann man sich ein Bild davon 

machen, in welchem Umfange bei ver­
Tabelle 86. Dissoziationskonstanten schiedenen ph-Werten diese Săuren 

der schwachen Săuren des Rarns. neutralisiert und in welchem Um-
Săure I DisBoziatlons- fange sie als freie Săuren ausgeschie-

_________ ---'.\-_ko_u_st_a_ut_e_ den werden_ Wenn man sich z. B. ftir 

Phosphorsăure, 1. Stufe . 
Milchsăure. . 
Acetessigsăure . . . . 
Hippursăure . . . . . 
Harnsăure,. . . . . 
{J-Oxybuttersăure. . . 
Kohlensăure, 1. Stufe. . 
Phosphorsăure, 2_ Stufe . 

7,5.10-3 

84·10-4 
2;6.10-4 
1,6·10-4 
1,3. 10-4 

2,0.10-6 

4,4. 10-7 

6,2· 10-8 

das primăre Phosphat die der Dis­
soziationskonstante 2.10-7 (Dissozi­
ationsstufe H 2P04 ->- H + HP04-) 
entsprechende Kurve eingezeichnet 
denkt, so lăBt sich ablesen, daB bei 
einem ph von 5,0 die Phosphor­
săure fast ausschlieBlich als primăres 
Phosphat vorhanden ist, bei ph 6 

nur noch zu etwa 80 % und bei ph 7 lediglich zu 30 %, der Rest findet 
sich als sekundăres Phosphat (s. auch Abb_ 11, S. 137). Es lăBt sich 
aus Abb. 12 weiter entnehmen, daU die Săuren mit Dissoziationskonstan-
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ten um 10-4 schon bei einem ph-Wert des Hames von 5 fast vollig neu­
tralisiert werden miissen. Die Bildung und Ausscheidung derartiger Săuren 
stellt also eine ziemIich erhebliche Inanspruchnahme der Alkalivorrăte 
des Korpers dar, dagegen wird durch die Ausscheidung von Phosphat 
oder Carbonat das Blutalkali in vieI geringerem Grade beansprucht, also 
eine nicht geringe Alkalimenge erspart. 

Zur Ermittlung der Gesamtmenge ausgeschiedener basischer und 
saurer Ăquivalente bedient man sich der Bestimmung der Titrations­
acidităt und -alkalinităt, indem man feststellt, wieviel Săure bzw. Alkali 
von einer bestimmten Hammenge bei Titration gegen im alkalischen 
bzw. sauren Gebiet umschlagende Indicatoren noch gebunden wird. 

Die Reaktion des Hams zeigt in Abhăngigkeit von der aufgenommenen 
Nahrung sowie von den Verdauungsvorgangen bestimmte Schwankungen. 
So wird im allgemeinen bei uberwiegend pflanzlicher Kost ein starker 
alkalischer Ham ausgeschieden als beim Vorwiegen der Fleischnahrung, 
weil der Gehalt pflanzlicher Nahrungsmittel an Alkali ziemIich groB ist 
und dieses Alkali in der Pflanze zum Teil an organische Săuren gebunden 
ist, die im Stoffwechsel verbrannt werden und ihr Alkali freisetzen. Die 
von der Nahrungsaufnahme als solcher abhăngigen Schwankungen der 
Harnreaktion zeigen sich in einer deutlichen Alkalisierung des Hams 
einige Stunden nach einer groBeren Mahlzeit. Diese "Alkaliflut" hăngt 
mit der Entziehung der sauren Valenzen bei der Bildung der Salzsaure 
des Magensaftes zusammen. 

Die hauptsachlichsten im Ham ausgeschiedenen anorganischen und 
organischen Substanzen sind in der Tabelle 87 zusammengestellt, die auch 
einige der physikaIischen Konstanten des Hames enthălt. 

Tabelle 87. Eigenschaften und Zusammensetzung des Harns. 
(Die Angaben beziehen sich auf die Tagesmenge.) 

Harnmenge . . . . . . . . 1200-1500 ccm 
Gefrierpunktsemiedrigung LI . 0,075-2,6° (meist 1,0-2,5°) 
Spezifisches Gewicht .... 1,002-1,040 (meist 1,017-1,020) 

ph . . . . . . .. 5-7 
Gesamtmenge an festen Substanzen 55-70 g 

K . 2,7 g jNa. 5,9g 

Kationen Ca . 0,5 g 
Anorganische Mg . 0,4 g 
Restandteile NHa 0,7 g 

Organisohe .\ 
Bestandteile 

{
CI . 8,9 g 

Anionen SO. 2,4 g 
PO,. . 4,1 g 
Harnstoff . 25-35 g 
Kreatinin . 0,5-2,5 g 
Harnsăure 0,5-1,0 g 
Hippursăure 0,1-2 g 

c) Anorganische Bestandteile. 
In der Ausscheidung der Kationen iiberwiegt das Natrium gewohnlich 

weitaus iiber das Kalium, so daB ein Na : K-Verhăltnis von 5 : 2 als normal 
anzusehen ist. Bei pflanzlicher Nahrung steigt die K-Ausscheidung aller­
dings erheblich an, auch bei Aufnahme groBerer Wassermengen wird meist 
eine Erhohung der K-Ausscheidung gefunden. Im Hunger sinkt die Ab­
gabe von Na und von K ab, aber die des Na vieI starker, so daB nunmehr 
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die K-Ausscheidung iiber die des Na iiberwiegt. Diese Tatsachen zeigen 
deutlich die beiden Quellen, aus denen die Alkaliionen stammen. Das 
Na, das ausgeschieden wird, ist dem Organismus weit iiberwiegend mit 
der Nahrung zugefiihrt worden, der Na-Gehait des Kl>rpers, der ja vor 
allem in den GewebsfIiissigkeiten 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 die vieI geringere Abnahme in der 
Ausscheidung wăhrend des Hungers zeigt, kommt es zu einem erheb­
lichen Teil auch aus dem Korper, und zwar aus den Zellen. 

Die Erdalkaliionen Oalcium und Magnesium werden nur zu einem ganz 
geringen Betrage im Ham, zum vieI groBeren aber mit dem Kot ausge­
schieden, so daB sich nur schwer Aussagen iiber den Zusammenhang der 
Aufnahme mit der Ausscheidung dieser Ionen machen Iassen. 

Die Ausscheidung des Ammoniaks soll erst weiter unten in Zusammen­
hang mit der Abgabe der organischen N-haitigen Stoffe besprochen werden. 

Unter den Auionen stehen in der Ausscheidung die Ohloride weitaus 
an der Spitze. Der grl>Bte Teil wird ais NaCI ausgeschieden, daneben aber 
auch ais KCI. Im allgemeinen berechnet man - irrig - die CI-Aus­
scheidung auf Kochsalz und kommt dann zu etwa 10-15 g pro Tag. 
Die Aufrechterhaitung der normalen Hl>he des osmotischen Druckes im 
Korper erfolgt in erster Linie durch Verănderung der Kochsaizausscheidung, 
BO daB gerade sie ziemlich groBen Schwankungen unterliegt. Unter sonst 
gieichen Bedingungen ist die Chloridausscheidung allein abhăngig von 
dem Angebot in der Nahrung, so daB sie wăhrend des Hungers auf sehr 
niedrige Werte absinkt, ja sogar ganz fehlen kann. Wegen der Bildung 
der SaIzsăure im Magensaft ist kurz nach der Nahrungsaufnahme, aiso 
zur Zeit der "Alkaliflut", die Chloridausscheidung stark herabgesetzt, 
steigt dann aber, offenbar im Zusammenhang mit der Riickresorption von 
Kochsalz aus dem Darm, wieder an. 

Im Gegensatz zu den Chloriden stammen die Sulfate des Hams nur 
zum allergeringsten Teil aus anorganischen Sulfaten der Nahrung, sie 
entstehen vieImehr beim Abbau der EiweiBkl>rper durch Oxydation aus 
den schwefeIhaltigen Aminosăuren, in erster Linie also aus Cystein und 
Methionin. Es ist deshalb verstăndlich, daB die Hl>he der Schwefelaus­
scheidung im Harn der Hl>he des EiweiBumsatzes direkt proportional ist 
und daB eine ziemlich konstante Beziehung zwischen der Stickstoffaus­
scheidung und der Schwefelausscheidung besteht. Der Sulfatschwefei 
liegt zum allergrl>Bten Teil als anorganisches Sulfat vor, ein }deiner Teil, 
dessen Hl>he allerdings ziemlich schwankt, in den Ester- oder Atherschwefel­
siiuren (s. S. 451). Nicht der gesamte Schwefel der S-haltigen Amino­
săuren wird bis zu seiner htichsten Oxydationsstufe, der Schwefelsăure, 
oxydiert. Ein geringer Teil tritt nicht als Sulfat auf, sondern in niederen 
Oxydationsstufen als sog. N eutralschwefel in noch' unbekannter Bindungs­
form. Daneben finden sich gelegentlich auch geringe Mengen von Sehwefel­
wasserstol!, wahrscheinlich als Ausdruck einer EiweiBfăulnis im Diinndarm. 

Auch die Phosphate stammen zu einem groBen Teil aus der Nahrung, 
mit der sie im wesentlichen als anorganische Phosphate zugefiihrt werden. 
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 
organischen Bausteine der Iebendigen Substanz, die Nucleotide, die Phos­
phatide und die Kohlenhydratphosphorsăuren, die wegen ihrer zentralen 
Bedeutung fiir den Stoffwechsel sicherlich auch eine hohe Abnutzung 
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aufweisen mussen. Ferner ist daran zu denken, daB durch Abbau und 
Umbau der Knochenphosphate gewisse Mengen von Phosphorsaure frei 
gemacht werden k5nnen. Ebensowenig wie sich eine exakte Ca- und 
Mg-Bilanz fur den Ham aufstellen Hi.Bt, ist das ffu das Phosphat m5glich, 
da Ca und Mg als Phosphate auch durch den Darm ausgeschieden 
werden k5nnen. Bei der Phosphatabgabe durch den Harn ist aber vor 
allem daran zu denken, daB die H5he der Ausscheidung sicherlich weit­
gehend durch ihre Bedeutung fur die Reaktionsregulierung mitbestimmt 
ist. Man hat angenommen, daB das Harnphosphat nicht aus den anorga­
nischen Phosphaten des Blutes stammt, sondem aus organischen P-Ver­
bindungen durch Phosphatasen in der Niere freigesetzt wird. 

Der Ham enthalt weiter etwa 4-6 Vol.- % Kohlerulioxyd, sowie 
wechselnde Mengen von Natriumbicarbonat. Da nach Gl. (51) S.417 das 
Verhaltnis von Kohlendioxyd zu Natriumbicarbonat den ph-Wert be­
stimmt bzw. vom ph-Wert abhangig ist, muB auch die jeweilige Reaktion 
des Hams durch dieses Mischungsverhăltnis mit bedingt sein. Ins­
gesamt werden pro Tag etwa 0,6 g CO2 ausgeschieden. Die Carbonat­
ausscheidung ist wesentlich erhoht nach pflanzlicher Nahrung, reine 
Pflanzenfresser bilden einen Ham, der durch seinen hohen Gehalt an 
Carbonaten der Erdalkalien getrubt ist. 

d) Organische Bestandteile. 
1. Stickstofl'haltige Harnbestandteile. 

Der grOBte Teil der festen Stoffe, die im Ham ausgeschieden werden, 
besteht aus stickstoffhaltigen Substanzen, unter denen der HarnstQjf 
weitaus an der Spitze steht. Nach den bei der Besprechung des EiweiB­
stoffwechsels gemachten Ausfiihrungen ist der Hamstoff das Endprodukt 
des EiweiBabbaus, so daB seine Menge von dessen HOhe abhăngt. Bei 
eiweiBreicher Kost wird der Stickstoff des Hams zu etwa 80-90 % als 
Hamstoff ausgeschieden, bei eiweiBarmer Nahrung sinkt der Harnstoff-N 
auf 60% des Gesamt-Harn-N, anderseits kann bei reiner EiweiBkost bis 
zu 99% des Harn-N als Harnstoff erscheinen. Die Hamstoffausscheidung 
steigt bei gesteigertem EiweiBzerfall im K5rper, so z. B. im Fieber. 

In naher Beziehung zu der Harnstoffausscheidung steht die Ammoniak­
ausscheidJung. Normalerweise betragt ihr Anteil an der N-Ausscheidung 
nur etwa 3-6%. Bei vermindertem EiweiBzerfall sinkt auch die Ammo­
niakabgabe, ihr relativer Anteil am Hamstickstoff steigt aber an. Von 
entscheidendem EinfluB auf ihre HOhe ist die Bilanz der Saure- und Basen­
ausscheidung. Wenn im K5rper eine Vermehrung der Săuren eintritt, 
gleichgiiltig ob diese im Stoffwechsel entstehen oder von auBen zuge­
fuhrt werden, so mussen sie durch den Ham wieder beseitigt werden. 
Diese Ausscheidung ist (s. S.440) mit der Ausscheidung einer bestimm­
ten Alkalimenge verbunden. Die sog. "fixen" Alkalien gebraucht der 
Organismus aber ffu andere Zwecke, so daB mit einem Ansteigen der 
Săureausscheidung immer ein Anstieg in der Abgabe von Ammoniak 
verbunden ist. So sind beim Diabetiker bei ausgesprochener Acidose 
Ammoniakmengen bis zu 12 g tăglich (statt normal 0,7 g) im Harn 
gefunden worden. Aber auch bei eiweiBreicher Kost wird Ammoniak in 
Mengen von einigen Gramm atlsgeschieden, weil im EiweiB enthaltener 
Schwefel und Phosphor als Schwefelsăure bzw. als Phosphorsăure im 
Ham erscheinen und diese Săuren zu ihrer Neutralisation Ammoniak 
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erfordem. Jeder Anstieg der Ammoniakausscheidung ist begleitet von 
einem entsprechenden Absinken der Harnstoffausscheidung. Dieser 
Befund gibt uns auch einen Fingerzeig dafur, aus welchen Mutter­
substanzen das Hamammoniak wahrscheinlich stammt. Das str<>mende 
Blut enthălt so wenig Ammoniak, daB die Ammoniakwerte im Ham 
durch Abgabe aus dem Blute nicht gedeckt werden k<>nnen, das Ham­
ammoniak muB vielmehr in der Niere selber gebildet werden. Als Quellen 
dieser Bildung sind erkannt die Muskeladenylsăure, die auch zu den Bau­
steinen der Niere geh<>rt und die Aminosăuren. Auf die groBe Intensităt der 
Desaminierungsprozesse in der Niere ist bei der Besprechung des Amino­
săurenabbaus hingewiesen worden und da die Ammoniakbildung, die 
auf Adenylsăure zu beziehen ist, nicht sehr groB sein kann, sind als die 
Hauptquelle des Hamammoniaks die Aminosăuren anzusehen. Damit 
wird auch verstăndlich, daB sich Ammoniak- und Hamstoffausscheidung 
gegensătzlich verhalten. 

Mit der normalen Ammoniakausscheidung ist nicht zu verwechseln 
die erhebliche Vermehrung des Ammoniaks, die bei Iăngerem Stehen des 
Hams durch die ammoniakalische Harngărung eintritt. Hier erreicht die 
Ammoniakbildung einen solchen Umfang, daB die Harnreaktion alkalisch 
werden kann. Dies beruht auf der Wirkung der Urease (s. S. 272) von 
Bakterien, die entweder von auBen oder - bei entziindlichen Verănde­
rungen - aus den Harnwegen in den Harn gelangt sind. 

Die Ausscheidung von Aminoslturen erreicht gew<>hnlich nur sehr ge­
ringe Werte. Im normalen Ham ist bisher uberhaupt lediglich Glykokoll 
regelmăBig nachgewiesen worden. Unter krankhaften Bedingungen findei. 
man aber auch andere Aminosăuren. Bei der schon erwăhnten akuten 
gelben Leberatrophie (s. S. 396) lassen sich Tyrosin und Leucin besondeI8 
leicht nachweisen und bei der als Oystinurie bezeichneten Stoffwechsel­
st<>rung (s. S. 382) finden sich im Ham gr<>Bere Mengen von Cystin, 
das aber auch im normalen Ham nicht selten gefunden wird. 

Die hochmolekularen Spaltprodukte der EiweiBk<>rper, die Peptone, 
kommen nur unter krankhaften Bedingungen im Ham vor. Anders ver­
hălt es sich mit den EiweifJkiirpern selber. Im normalen, klar gelassenen 
Ham tritt nach einigem Stehen eine Triibung auf, die als Nuhecula 
bezeichnet wird und sich spăter absetzt. Sie besteht aus Mucin, das 
wahrscheinlich von der Schleimhaut der Hamwege abgegeben wird, da­
neben kommen vielleicht auch noch sehr geringe Mengen eines albumin­
artigen EiweiBk<>rpers im Ham vor, der wahrscheinlich durch die Nieren 
aus dem Blut abgeschieden wird. Immerhin sind die gesamten EiweiB­
mengen, die pro Tag etwa 0,02-0,08 g betragen, so gering, daB sie mit den 
ublichen EiweiBproben nicht erkannt werden k<>nnen. Eine vermehrte Ei­
weiBausscheidung, die man fast als physiologisch bezeichnen k<>nnte, kommt 
nach angestrengter Muskelarbeit zustande, findet sich aber auch nach 
psychischen Aufregungen und nach angestrengter geistiger Arbeit. Dem­
gegenuber stehen die pathologischen EiweiBausscheidungen, die meist auf 
Erkrankungen der Niere zuruckgehen. Die dann im Ham auftretenden 
EiweiBk<>rper sind mit den EiweiBk<>rpem des Blutes identisch, stammen 
also wohl auch aus dem Blut. Bei besonderen Erkrankungen, anscheinend 
immer des Knochenmarks, wird ein eigenartiger EiweiBk<>rper ausge­
schieden, der nach seinem Entdecker als BENCE-J oNES8cher EiweifJkiirper 
bezeichnet wird. Seine Eigenschaften sind schon fruher beschrieben worden 
(s. S. 83). 
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Ais EiweiBabbauprodukt erscheint, wie schon friiher besprochen 
(8. S. 379), bei einer Storung im Abbau des Tyrosins und des Phenyl­
alanins die Homogentisinsăure. Die Alkaptonurie ist aber eine ziemlich 
seltene Stoffwechselanomalie. 

Dagegen finden sich regelmaBig im Harn ganz geringe Mengen (1 bis 
30 mg taglich) von lndican, die aus dem unvollstandigen Abbau des 
Tryptophans stammen. Das Harnindican konnte als Kaliumsalz der 
Indoxylschwefelsaure isoliert werden. Ob lndoxyl auch gepaart mit 
Glucuronsaure ausgeschieden werden kann, ist nicht gesichert. Die lndican­
mengen steigen bei Steigerung der Faulnisvorgange im Diinndarm sehr 
stark an. Diese Vermehrung ist daher ein bequemes diagno8tisches Hilfs­
mittel zur Erkennung solcher Darmstorungen. Die Bildung des Harn-

Ove.O.SO,H ~ Ov~===o==o=~~cO 
NH NH NH 

Indoxylschwefelsăure = Indican Indigo 

indicans ist als eine der schon oft erwahnten Entgiftungen phenolischerStoffe 
durch Paarung mit Sauren aufzufassen. Es kann spontan zu einer Spal­
tung des lndicans mit nachfolgender Oxydation des I ndoxyls zu Indigo 
kommen, das dem Harn eine blaue Farbe verleiht. Auf dieser Reaktion be­
ruht auch der Nachweis des lndicans im Harn (Reaktion nach OBERMEYER). 

Bei den ala Oxyproteinsiiuren bezeichneten HarnbestandteiIen scheint es sich um 
Gemische aua Harnstoff und aua Aminosăuren zu handeln (EDLBACHER). 

Nach dem Harnstoff folgt in der GroBe der Ausscheidung unter den 
N-haltigen Stoffen die Ha'l'nsau'I'e. 'Ober ihre Entstehung als Endprodukt 
des Nucleinstoffwechsels beim Menschen und den htiheren Affen bzw. als 
Endprodukt des EiweiBstoffwechsels bei Vtigeln und Reptilien, sowie iiber 
ihre Umwandlung in AUantoin bei den meisten iibrigen Tieren, ist schon 
friiher ausfiihrlich berichtet (s. S. 386ff.). Dort sind auch die Begriffe der 
endogenen und der exogenen Harnsăure ertirtert worden. Neben der Harn­
saure finden sich im Harn, allerdings in weitaus geringerer Menge, auch 
Puriribasen. 

Harnsaure und Purine des Harnes stammen zum Teil aus den Nucleo­
proteiden der Nahrung (exogene Harnsaure) zum Teil (endogene Harn­
saure) aus dem Zellstoffwechsel. Es ist schwierig den exogenen Anteil der 
Ausscheidung exakt anzugeben, da nicht feststeht, ob nicht Harnsaure 
im Darm bakteriell zerstort wird. Eigenartigerweise laBt sich namlich 
verfiitterte Harnsaure nur etwa zur Halfte aus dem Harn wieder gewinnen. 
Die Htihe der endogenen Harnsaureausscheidung scheint im Zusammen­
hang mit der Muskelarbeit zu stehen, da nach angestrengter Muskeltatig­
keit zunachst die Fraktion der Purine, dann die Harnsaure selbst deutlich 
ansteigt. Das ist verstandlich, weil das Mononucleotid Adenylsaure in 
entscheidender Weise in die Vorgange 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 Harnsaure oxydiert. Eine Sttirung 
der Harnsaureausscheidung, die in ihrem Wesen noch nicht erkannt ist, 
besteht bei der Stoffwechselkrankheit Gicht. Bei ihr findet sich im allge­
meinen eine Erniedrigung der Harnsaure des Harns, und zwar ist sowohl 
die Menge der endogenen Harnsaure herabgesetzt als auch die Ausscheidung 
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der exogenen Harnsaure stark verzogert. Da ihre Laslichkeit nur ziemlich 
gering ist, scheidet sich die retinierte Harnsaure an manchen Stellen im 
Korper, besonders in den Gelenkknorpeln des Daumens und der gI'oBen 
Zehe ab und bildet Gichtknoten. GelegentIich kommt es unter entziind­
lichen Veranderungen an den Gelenken zu einem Gichtanfall. Im Arnall 
selber ist dann die Harnsaureausscheidung stark gesteigert. 

In der Hohe der Ausscheidung kann die Harnsaureausfuhr erreicht 
oder sogar iibertroffen werden durch die Ausscheidung der Hippursiiure. 
Ihre GroBe wird allein bestimmt durch die Menge der Benzoesaure, die 
aus dem Korper entfernt werden muB. Nach Aufnahme pflanzlicher 
Nahrung, die reich an Benzoesaure oder an solchen Derivaten des Benzol­
ringes ist, die in Benzoesaure iibergefiihrt werden, ist deshalb immer 
eine vieI groBere Hippursaureausscheidung festzustellen als nach gemischter 
oder Fleischkost. Vor allem manche Pflanzenfresser wandeln den Phenyl­
alaninkomplex sehr vollstandig in Benzoesaure um. Die Kuppelung von 
Benzoesaure und Glykokoll erfolgt, wie man seit BUNGE und SCHMIEDE­
BERG weiB, vorzugsweise in der Niere auf fermentativem Wege (s. S.274). 
Doch sind anscheinend in geringerem Umfange auch andere Organen 
zu dieser Synthese fiihig. Neben der Hippursaure findet sich im Harn 
des Pflanzenfressers in groBerer Menge auch ihr nachst hoheres Homologon, 
die Phenacetursăure (s. S. 274). Die in ihr enthaltene Phenylessigsaure 
wird anscheinend auch beim Menschen gelegentIich durch bakterielle 
EiweiBfaulnis im Diinndarm gebildet, so daB auch der menschliche Harn 
Phenacetursaure enthalten kann. 

Die vierte groBere Stickstofffraktion des Harns stellt das Kreatinin 
bzw. das Kreatin, aus dem man sich das Kreatinin als Anhydrid entstan­
den denken kann. Wahrscheinlich besteht zwischen dem Kreatinin und 
dem Kreatin ein genetischer Zusammenhang, jedenfalls wird auBerhalb des 
Organismus bei saurer Reaktion Kreatin sehr leicht in Kreatinin umge­
wandelt und bei alkalischer Reaktion geht Kreaţ!nin in Kreatin iiber. Jm 
Organismus gibt es aber anscheinend nur den Ubergang von Kreatin in 
Kreatinin, nicht die umgekehrte Reaktion. Im Harn findet sich beim Erwach­
senen normalerweise nur Kreatinin, bei Kindern entfiillt jedoch ein groBerer 
Prozentsatz des "Gesamtkreatinins" auf Kreatin. Mit Eintritt der Pubertat 
geht die Kreatinausscheidung auf sehr niedere Werte zuI'iick, so daB fast 
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nul' Kreatinin ausgeschieden wird. Es ist daher die Umwandlung von Krea­
tin in Kreatinin mit der Produktion der Geschlechtshormone in Zusammen­
hang gebracht worden. Die Herkunft des Harnkreatinins, die noch vor 
wenigen Jahren ein vieI diskutiertes Problem gewesen ist, darf heute 
als aufgeklart gelten. Es stammt aus der Muskulatur und wird sicherlich 
aus dem Kreatin gebildet, das bei der Muskeltatigkeit durch den Zerfall 
der Kreatinphosphorsaure entsteht und nicht mit Phosphorsaure zu 
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Phosphokreatin wieder zusammengefiigt wird. Bemerkenswerterweise 
ha.t die tagliche Kreatininausscheidung ftir ein und denselben Menschen 
eine charakteristische Hohe und schwankt auch innerhalb Iăngerer Zeit­
răume nur ziemlich wenig um einen bestimmten Mittelwert. Ob, wie 
friiher angenommen wurde, eine Beziehung zwischen der Hohe der 
Kreatininausscheidung und der Entwicklung der Muskulatur besteht, 
muB nach neueren Untersuchungen (HERTZBERG) als zweifelhaft erscheinen. 

Man hat dieses Beziehungen duroh den "Kreatininkoeflizienten" ausgedriiokt. Dieser gibt 
an, wievielMilligramm Kreatinin pro Kilogramm Korpergewioht in 24 Stunden ausgesohieden 
wird. Der Koeffizient liegt fUr Frauen (9-26) im allgemeinen vieI niedriger als fUr Mănner 
(18-32). DaJl dies wohi auf der im allgemeinen geringeren MuskeIentwioklung der Frau 
beruht, zeigt sioh darin, daB Frauen, die an groBere sportliohe Leistungen gewohnt sind, 
einen hohen Kreatininkoeffizienten baben. 

Wenn nach dem Vorhergesagten auch kaum ein Zweifel daran moglich 
ist, daB das Harnkreatinin hauptsăchlich aus dem Phosphokreatin des 
Muskels stammt, so herrscht keine Klarheit dariiber, oh die Krea­
tininausscheidung auch von Faktoren der Emahrung insbesondere von 
der HOhe des EiweiBstoffwechsels abhangig ist. Es ist schwer zu einem 
Urteil zu kommen, weil der Organismus offenbar iiber Kreatinspeicher 
verfiigt, in die z. B. zu Versuchszwecken eingefiihrtes Kreatin zu einem 
erheblichen Teil eingelagert wird, ehe es nach einiger Zeit als Kreatinin 
im Ham erscheint. Ein Teil des zugefiihrten Kreatins und verfiittertes 
Kreatinin werden unmittelbar als Kreatinin im Harn wieder ausge­
schieden. Die Frage nach der MOglichkeit einer exogenen Kreatinin­
bildung ist auch von Bedeutung, weil sie zu der wichtigeren Frage iiber­
leitet, aus welchen Quellen das Kreatin des KOrpers stammt. Diese ist 
aber schon an friiherer Stelle behandelt worden (s. S. 383f.). 

Zu den stiokstoHhaltigen Harnbestandteilen sind auoh, trotzdem ihre Konstitution 
unbekannt ist, die Fermente zu reohnen. Man findet im Harn regelmăBig eine Aussoheidung 
von Pepsin, Trypsin, Amylase, Lipa8e und auoh von Malta8e. Man nimmt an, daB diese 
Fermente duroh Resorption aus dem Magen-Darm-Kanai ins Blut gelangen und dann duroh 
den Harn ausgesohieden werden. Es ist Bohan besproohen worden, daB aber auoh bei Pan­
kreaserkrankungen groJlere Mengen von Amylase im Harn ersoheinen. Zu den im Harn 
ausgesohiedenen Fermenten geMren auch die Abwehrfermente (s. S. 80), so daB man ihre 
Bildung im Korper in sehr einfaoher Weise duroh Untersuohungen am Harn naohweisen 
ka.nn. 

2. Sticksto:fffreie Harnbestandteile. 
Zu den N-freien Bestandteilen des normalen Hams gehoren eine Reihe 

von organischen Sauren, die allerdings meist keine sehr hohe Konzentration 
erreichen. Ihre Gesamtmenge betragt pro Tag etwa 0,5 g. An einzelnen 
Sauren sind nachgewiesen Ameisensaure. Essigsaure, Buttersaure und 
Valeriansaure, sowie eine Reihe von hOheren Fettsauren. Es ist aber nicht 
ausgeschlossen, daB die niederen Fettsăuren aus Aminosauren stammen, 
aus denen sie beim Stehen des Harnes durch Faulnis entstanden sein 
kOnnten. RegelmaBig enthalt der Ham in ganz geringen Mengen, etwa 
20-30 mg pro Tag, Oxalsaure, die besonders leicht nachweisbar ist, da 
sie als Calciumsalz in charakteristischer Form auskrystallisiert (s. S. 453). 
Sie stammt zum Teil aus pflanzlichen Bestandteilen der Nahrung, entsteht 
aber zum Teil auch wohl im Stoffwechsel, vielleicht beim Abbau der Kohlen­
hydrate, vielleicht auch durch oxydative Desaminierung des Glykokolls. 

Der M ilcksauregehalt des normalen Harns ist nur ziemlich geringfiigig. 
Er steigt deutlich an nach angestrengter Muskelarbeit, aber auch bei 
krankhaften Storungen der Leberfunktion, die zu einer Beeintrachtigung 
der Resynthese von Glykogen aus Milchsaure fiihren, ist die Milchsaure­
ausscheidung gesteigert. 

Lehnartz, Chem. l'hysiologie. 8. Aufl. 29 
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In ganz geringen Mengen, taglich etwa 50 mg, enthalt der normale 
menschliche Harn auch die .Acetonk6rper (Aceton, Acetessigsaure und 
P-Oxybuttersaure, s. S. 210). Bei der Storung der Endoxydation der 
Fettsauren und der Aminosauren, die bei der diabetischen Stoffwechsel­
storung besteht, werden sie dagegen in stark erhohter Konzentration 
ausgeschieden, so daJ3 eine Tagesmenge an Gesamtaceton von 20 g und 
dariiber keineswegs zu den Seltenheiten gehort. Als Zwischenprodukt 
des Fettsaureabbaus tritt im Diabetikerharn gewohnlich auch .Acetaldehyd 
in geringen Mengen auf. 

Der Traubenzucker. 
Eine Frage, die ebenso wie die nach den Acetonkorpern zur Patho­

logie des Stoffwechsels iiberIeitet, ist die nach dem Vorkommen von 
Kohlenhydraten im Harn. Auf die Schwierigkeiten, die sich einer exakten 
Bestimmung des wahren Zuckerwertes im Blute entgegenstellen, ist an 
anderer Stelle eingegangen worden (s. S.407). Alles dort Gesagte gilt 
auch fiir die Feststellung des Zuckergehaltes im Harn und ftir die Er­
mittlung seiner Hohe. So geben bei den iiblichen Proben, wie sie zum 
Nachweis der reduzierenden Kohlenhydrate angewandt werden (s. S. 6), 
viele Harne eine schwache Andeutung von Reduktion der angewandten 
Metalloxydlosungen. Bei sehr hochgestellten Harnen kann gelegentlich ein 
Zweifel bestehen, ob eine schwach positive Probe, bei der es allerdings meist 
nur zu einer Verfarbung der Losung aber nicht zum Ausfallen des Kupfer­
oxyduls bei der FEHLINGSchen Probe kommt, die Gegenwart von Zucker 
anzeigt oder nicht. Diese Reduktionen beruhen jedoch groJ3tenteils auf der 
Anwesenheit von Harnsaure und von Kreatinin. Abel' auch nach Ausschal­
tung dieser Storung bleibt eine gewisse Reduktion iibrig, die auf Trauben­
zucker berechnet einer taglichen Zuckerausscheidung von etwa 0,5 g 
entspricht. Diese Reduktion beruht anscheinend auf einem Gemisch ver­
schiedener Kohlenhydrate, an dem der normale Zucker des Organismus, der 
Traubenzucker, nur inganz geringem Betrage beteiIlgt ist. Wahrscheinlich 
handelt es sich um dextrinartige Stoffe und um korperfremde Kohlen­
hydrate, die in der Nahrung enthalten waren; denn die Hohe der Aus­
scheidung dieser Zuckerfraktion erfahrt gewohnlich durch die Nahrungs­
zufuhr eine Steigerung. 

Zu einer Ausscheidung von Traubenzucker kommt es dagegen, wenn 
dem Organismus auf einmal groJ3ere Mengen von Traubenzucker zugefiihrt 
werden, so daJ3 die Geschwindigkeit, mit der der Zucker verarbeitet 
wird, nicht mit seiner Aufnahme Schritt hal ten kann. Es entsteht eine 
alimentăre Glykosurie. Ebenso gibt es auch eine alimentare Fructosurie 
und Galaktosurie. Wie bereits bei der Besprechung der Blutzuckerregu­
lation gesagt wurde, tritt Glykosurie auf, wenn der Blutzucker einen 
Wert von 0,16 % iibersteigt. Man sagt, daJ3 dann die Zuckerschwelle 
der Niere iiberschritten ist. Wenn wir uns daran erinnern, daB bei der 
Bereitung des Primarharns im Glomerulus auf jeden Fall Zucker aus dem 
Blute abgeschieden wird, 80 kann die alimentare Glykosurie nur darauf 
beruhen, daJ3 die Riickresorption des Zuckers in dem Tubulusapparat 
wegen der hohen Zuckerkonzentration des Blutes gestort ist. Aus dem 
gleichen Grunde wird dann auch bei der Zuckerkrankheit, beim experi­
mentellen Pankreasdiabetes und bei der .Adrenalinhyperglykămie Zucker 
in den Harn abgegeben. Ganz die gleiche Ursache hat wahrscheiulich 
auch die Glucosurie, die bei normalem Blutzuckerspiegel nach Vergiftung 
mit Phlorrhizin auftritt. Der "Phlorrhizindiabetes" beruht also nicht auf 
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einer primaren Storung des Kohlenhydratstoffwechsels, sondem ist renalen 
Ursprungs und durch die Beeintrăchtigung der Riickresorption des Zuckers 
in den Tubuli zu erklăren. 

Der unter pathologischen Bedingungen, vor alIem also bei der Zucker­
krankheit, in den Ham ausgeschiedene Zucker ist der Traubenzucker. 
Bei schweren Formen des Diabetes konnen Zuckerkonzentrationen im 
Ham von 5-10 % und tăgliche Zuckerausscheidungen von 500 g und 
mehr vorkommen. 

AuBer der Ausscheidung von Traubenzucker gibt es gelegentlich auch gesteigerte Ab· 
gaben anderer Zucker. Wie oben schon angedeutet, kann das alimentăr bedingt sein, es 
konnen aber auch Stoffwechselanomalien vorliegen. So wird gelegentlich beim Diabetes 
neben Glucose auch Fructose in groBeren Mengen ausgeschieden; eine Pentosurie braucht 
nicht immer durch vermehrte Zufuhr von Pentosen in der Nahrung bedingt zu sein, wenn 
sie es auch meist ist (gewohnlich handelt es sich dann um die Ausscheidung von Arabinose). 
Als physiologisch muB man die Ausscheidung von Milchzucker bei Schwangeren und 
Wochnerinnen ansehen, die oft beobachtet wird, solange mit dem Stillen noch nicht be­
gonnen wurde (sog. Milchstauung). 

Ein besonderes Umwandlungsprodukt der Glucose ist die Glucuron­
siiure, die zwar nicht in freier Form, aber gepaart mit Phenolen also als 
glycosidische Verbindung, im Ham in wechselnden Mengen ausgeschieden 
wird. Gelegentlich wird auch eine Paarung mit Benzoesăurederivaten 
beobachtet, 80 daB Esterglucuronsăuren ausgeschieden werden (s. S. 17). 
Die Menge der im Ham gefundenen gepaarten Glucuronsăuren richtet 
sich also nach der Menge von phenolischen Derivaten, die ausgeschieden 
werden miissen. Die Paarung der Phenole (Pkerwl, Kresole und lndoxyl) 
ist, wie schon wiederholt betont, eine Entgiftungsreaktion, die sich in 
der Leber abspielt. Phenole gelangen bei gesteigerten Făulnisvorgăngen 
besonders im Diinndarm in stark vermehrter Menge in den Organismus 
und in den Ham; deshalb ist der Ham der Pflanzenfresser besonders reich 
an Phenolen und damit an Glucuronsăuren. Unter den gleichen Be­
dingungen weist auch die schon friiher erwăhnte Fraktion der gepaarten 
Sckwefelsăuren eine bedeutende Vermehrung auf. Die Paarung mit Glucu­
ronsauren wird auch zur Entgiftung und zur Ausscheidung einer ganzen 
Anzahl von kărperfremden Substanzen herangezogen, die nach ihrer 
chemischen Konstitution zu einer solchen Paarung geeignet sind, so treten 
Campher, Chloral, TerpentinăI und Morphin und viele andere Stoffe nach 
Paarung mit Glucuronsaure in den Harn iiber. 

Im Zusammenhang mit den Kohlenhydraten ist noch zu erwăhnen, 
daB ein Kohlenhydratabkommling besonderer Art, das Vitamin 0, ebenfalls 
im Ham ausgeschieden wird, sobald die Zufuhr den Bedarf des Organismus 
iibersteigt. 

3. Harnfarbstoft'e. 
Die Harnfarbstoffe gehoren zwar zu den N-haltigen Harnbestandteilen. 

sollen aber gesondert besprochen werden. Der normale Harnfarbstoff 
wird als Urochrom bezeichnet. Nach RANGIER solI das Urochrom, dessen 
Herkunft aus dem EiweiBstoffwechsel bereits seit langem vermutet worden 
ist, nach dem folgenden Schema aufgebaut sein: 
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Aus dem Indoxylrest des Urochroms leitet sich wahrscheinlich das 
Uroerytlvrin ab. Dieser Farbstoff, der wohl mit dem Skatolrot, Urorosein, 
Uromelanin, Purpurin und Urohamatin identisch ist, ist nach RANGIER 

Indorubin: N H 
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NH 

Man erkennt es besonders leicht in sauren, an Uraten reichen Harnen, 
weil es mit dem Uratniederschlag ausfallt, dem es die charakteristische 
Farbe des Ziegelmehlsedimentes verleiht (s. unten). 

Von Farbstoffen, die auch an anderen Stellen des Korpers gefunden 
werden, enthalt der normale Harn in ganz geringen Mengen das Bilirubin, 
offenbar gelegentlich auch sein Oxydationsprodukt, das Biliverdin. In 
ganz geringen Mengen findet man stets das U robilinogen und das aus 
ihm durch oxydative Umwandlung, besonders rasch im Sonnenlicht, ent­
stehende UrobiUn. Alle diese Farbstoffe treten bei Storungen 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 zugefiihrte 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. 

Hămoglobin ist im normalen Harn nicht vorhanden, tritt aber in ihn 
iiber, wenn es zu einem Zerfall der roten BIutkorperchen im Korper, 
zur Hamolyse, und damit zu einer Hamoglobinamie kommt. Bei Er­
krankungen und Verletzungen der Niere oder der abfiihrenden Harnwege 
gelangen intakte rote BlutMrperchen und damit auch Blutfarbstoff in 
den Harn. Im normalen Harn findet man dagegen als Umwandlungs­
produkte des Hamoglobins in sehr geringen Mengen Porphyrine, und 
zwar anscheinend stets nur das Koproporphyrin und das Uroporphyrin. 
Bei als Porphyrie bezeichneten Stoffwechselstorungen, aber auch bei be­
stimmten Vergiftungen (z. B. mit BIei und den Schlafmitteln der Sulfonal­
gruppe) kann der Porphyringehalt des Harns auBerordentliche Steige­
rungen erfahren (s. S. 100). 

4. Harnsedimente und -konkremente. 
Verschiedentlich ist schon im Voranstehenden die Rede gewesen von 

Niederschlagen, die beim Stehen des Harns auftreten konnen. 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 
Harngărung) alkalisch wird, IăBt einen Niederschlag von Erdalkali­
phosphaten auftreten. Auch beim Erwarmen von schwach saurem oder 
neutralem Harn kann ein Phosphatniederschlag auftreten, der sich aber 
zum Unterschied von einem EiweiBniederschlag in verdiinnter Essigsaure 
wieder auflost. Umgekehrt fallen in einem starker sauren Harn die 
Harnsaure und ihre Salze aus und bilden mit dem Uroerythrin zusammen 
einen Niederschlag, den man als Ziegelmehlsediment (Sedimentum lateritium) 
bezeichnet. Der Uratniederschlag ist dadurch gekennzeichnet, daB er 
beim Erwarmen in Losung geht. 
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Eine Reihe von krystalioiden Bestandteilen des Hames konnen im 
Harn auskrystallisieren und sind in dem Sediment, das sich durch Zentri­
fugieren des Hames gewinnen laBt, durch ihre charakteristische Krystall­
form mikroskopisch nachzuweisen. So das Oalciumoxalat, das in tetra­
gonalen Doppelpyramiden ausfallt und die sog. "Briefkuvertkrystalle" 
bildet. Im alkalischen Ham findet man die "Sargdeckelkrystalle" des 
Magnesium-ammonium-phosphats (Tripelphosphat). Im Ham des Pflanzen­
fressers kommen regelmaBig auch Niederschlage von Calciumcarbonat vor, 
die im menschlichen Ham selten zu finden sind. Auch die Harnsăure 
krystallisiert in besonderer KrystaHform, den "Wetzsteinkrystallen", die 
meist durch Adsorption von Urochrom dunkelbraun gefarbt sind. 

Gelegentlich kommt es bei Storungen des Stoffwechsels oder aus 
Ursachen, die noch nicht genau bekannt sind, zum Auftreten von makro­
skopisch sichtbaren Krystalibildungen, die man als Harnsteine oder Ham­
konkremente bezeichnet. Sie entstehen in der Blase, oft auch im Nieren­
becken und konnen, wenn sie nicht zu groB sind, mit dem Ham nach 
auBen entleert werden. Die Steine bestehen aus den gleichen Stoffen, 
die auch als mikroskopische Sedimente im Ham gefunden werden. Es 
gibt also Oxalat-, Phosphat- und Carbonatsteine. Alle diese Konkre­
mente enthalten die Kalksalze der betreffenden Sauren. Am hau­
figsten sind die Calciumoxalatsteine. An Hamsteinen aus organischen 
Stoffen kommen haufiger vor die Harnsauresteine und sehr selten findet 
man Steine, die aus Xanthin oder aus Cystin bestehen (s. Cystinurie 
S.382). 

AuBer den Sedimenten und Konkrementen aus chemisch definierten 
Stoffen enthalt der Bodensatz des Harns auch stets zellige Elemente. 
Auch im normalen Ham finden sich immer Epithelien aus den Harnwegen, 
also dem Nierenbecken, dem Ureter, der Blase und der Urethra. Bei 
krankhaften Prozessen in der Niere und den Harnwegen sind die Epithel­
zellen sehr stark vermehrt, und es finden sich auBerdem Erythrocyten 
oder Leukocyten oder beide Arten von Blutzelien. 
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L. Die Ausscheidungsfunktion der Baut und die Milch. 
a) Die physiologischen Aufgaben der Baut. 

Die Haut hat gleichzeitig und nebeneinander eine Reihe von recht 
verschiedenen Aufgaben. Sie schlieBt den Korper gegen die AuBenwelt 
ab und schiitzt ihn gleichzeitig damit gegen auBere Schadigungen 
mechanischer und chemischer Art sowie gegen Austrocknung. Sie be­
sorgt weiterhin einen groBen Teil der physikalischen Warmeregulation, 
indem durch eine Veranderung der Durchblutung des besonders 
reich verzweigten GefaBnetzes der Subcutis die Warmeabgabe gesteigert 
oder herabgesetzt werden kann. Durch besondere Sinnesapparate, die 
auf Schmerz-, Beriihrungs- und Temperaturreize reagieren, gibt sie dem 
Organismus AufschluB iiber Vorgange in seiner unmittelbaren Umgebung. 
Neben diesen Funktionen, von denen hier nicht die Rede sein soli, weil 
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sie in den Lehrbiichern der Physiologie ausfiihrlich behandelt werden, 
hat die Haut aber auch noch eine A U8BcheidungBfunktion. Man kann in 
ihr zwei Arten von Driisen von verschiedenem Bau und verschiedener 
Funktion feststellen, die TalgdruBen und die Schweif3druBen. Die Talg­
driisen sind oberflăchlich gelegene, nur bis in die Cutis reichende alveo­
lăre Driisen. Sie sondern den Hauttalg ab, dessen Funktion im wesent­
lichen in der Einfettung der Haut besteht, so daB sie weich und geschmeidig 
wird und gleichzeitig gegen Benetzungen geschiitzt ist. Die SchweiB­
driisen sind lange unverzweigte tubulăre Driisenschlăuche, die bis in die 
Subcutis herabreichen und sich dort zu einem Knăuel aufrollen. Durch 
sie wird in der Hauptsache Wasser abgegeben, aber daneben auch noch 
eine Anzahl von festen Substanzen. Ihr Sekret bezeichnet man als 
Schweif3. Die Bildung des SchweiBes erfolgt in erster Linie im Dienste 
der Wărmeregulation. Zu diesem Zwecke ist es aber notwendig, daB der 
SchweiB auf der Hautoberflăche verdampfen kann; so daB dem Korper 
eine entsprechende Wărmemenge entzogen wird. Das ist aber nur der FalI, 
wenn der Feuchtigkeitsgehalt der Luft nicht zu hoch ist. Bei sehr hoher 
relativer Luftfeuchtigkeit ist die Verdunstung nicht mehr moglich, und 
die SchweiBabsonderung verliert ihre Bedeutung fiir die Wărmeregulation. 

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 wasserărmste Organ 
des Korpers (s. Tabelle 7, S. 113), so daB die SchweiBbildung ganz auf 
Kosten des Blutplasmas erfolgen muB. Allerdings kommt der Haut auch 
eine gewisse Speicherungsfăhigkeit fiir Wasser zu. GroBe 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 voriibergehende Abgabe in Wasser­
depots notig. Dabei spielt die Haut eine besonders groBe Rolle. 

Auffallend ist der ziemlich erhebliche Chlorgehalt der Haut, der sie 
zu dem groBten Chlorspeicher des Organismus macht. Die groBe Festig­
keit, die ihre mechanische Schutzfunktion begriindet, erhălt sie durch 
den Gehalt an den GeriisteiweiBen Kollagen, Keratin und ElaBtin 
(s. S. 83). Der hohe Gehalt an diesen EiweiBstoffen macht die Haut 
auch zum stickstoffreichsten Organ des Korpers. In der Epidermis 
findet sich das Keratin, und auch die verschiedenen Anhangsgebilde der 
Haut die Haare, Năgel 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 fiir die ZerreiBfestigkeit und die 
Elastizităt der Haut. 

Der Oberflăchenschutz des Korpers, der bei den mei8ten Tieren durch das Keratin 
erfolgt, geschieht bei den Insekten durch das Ohitin (8. S.32), bei den Tunicaten durch 
MS Tunicin (s. S.32). Beide Stoffe gehiiren zu den Polysacchariden. 

Eine besondere Bedeutung hat die Haut fiir den Korper auch da­
durch, daB sie ihm gegen Lichteinwirkungen durch die bei intensiverer 
Bestrahlung einsetzende Bildung dunkler Farbstoffe, der Melanine, einen 
wirksamen Strahlenschutz gewăhrt. Die chemische Natur der Melanine 
ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Es istschon friiher ausfiihrlich be­
sprochen worden, daB man sie mit dem Tyrosin in Zusammenhang bringt 
(s. S. 304). 
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b) Der Hauttalg. 
Ober die genaue Zusammensetzung des Sekretes der Talgdriisen der 

menschlichen Haut ist nicht sehr vieI bekannt, weil die tăglich von 
der ganzen Korperoberflăche abgegebene Talgmenge nur wenige Gramm 
zu betragen scheint, und weil es auBerdem nur schwer moglich ist, Talg 
zu gewinnen, der nicht mit SchweiB odeI' mit abgeschilferten verhornten 
Epithelien vermischt wăre. Es finden sich in ihm groBere Mengen von 
Neutralfetten, daneben ist neuerlich in dem menschlichen Talg ein ein­
wertiger Alkohol mit 20 C-Atomen, der Eikosylalkokol (C2oH410H), auf­
gefunden worden. Da das Vorkommen von hoheren Fettsăuren wahr­
scheinlich ist, enthălt 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 AuBentemperatur, sie ist 
abel' weder bei vermehrter SchweiBabsonderung noch bei verstărkter 
korperlicher Arbeit gesteigert. Die Verteilung der Talgdriisen auf der 
Korperoberflăche ist nicht gleichmăBig; besonders reich an Talgdriisen 
sind die Kopf- und die Gesichtshaut, doch gibt es auch dabei starke indi­
viduelle Verschiedenheiten. 

c) Der SchweiJ3. 
Der SchweiB ist eine getriibte, farblose Fliissigkeit von salzigem Ge­

schmack. Durch seinen Gehalt an niederen Fettsăuren hat er einen eigen­
artigen aromatischen Geruch. Es ist zu unterscheiden zwischen der eigent­
lichen SchweiBabgabe, also der sichtbaren Ausscheidung von Wasser 
durch die Haut (Perspiratio sensibilis) und einer Wasserabscheidung 
in Dampfform, die nicht als SchweiBabgabe erkennbar ist (Perspiratio 
insensibilis) und die man nur durch sehr genaue Wăgungen des unbeklei­
deten Korpers 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 SchweiB­
driisen, sondem durch das Oberflăchenepithel der Haut zustande. Die 
Epithelzellen konnen aber lediglich Wasser ausscheiden und auch die 
durch die SchweiBdriisen erfolgende Wasserabgabe bei der Perspiratio 
insensibilis ist hochstens mit der Ausscheidung sehr geringer Mengen von 
festen Stoffen verbunden. Die SchweiBabsonderung wird nervos vom 
Zentralnervensystem gesteuert. Sie kann auf psychischem Wege aus­
gelost werden (AngstschweiB). Der eigentliche adăquate Reiz ist abel' 
eine Temperaturerhohung des Blutes, so daB auch lokale Erwărmungen 
der Haut, die zu einer SchweiBabgabe fiihren, erst durch Vermittlung des 
Zentralnervensystems wirksam werden. 

Die Menge des tăglich durch die Haut abgegebenen Wassers betrăgt etwa 
800-1000 ccm, von denen ungefăhr ein Drittel auf die unmerkliche Wasser­
abgabe entfăllt. Da die Verteilung der SchweiBdriisen in den verschiedenen 
Hautbezirken stark schwankt - am reichlichsten finden sie sich im 
allgemeinen an den Handflăchen und FuBsohlen - ist die SchweiB­
bildung verschiedener Hautbezirke nicht gleich. Bei starker Erwărmung 
oder im Gefolge angestrengter Korpertătigkeit steigt die SchweiBabsonde­
rung erheblich an und kann dann bis zu 4 oder mehr Liter betragen, ja 
in den Tropen sind bei korperlicher Arbeit und gleichzeitigem Ersatz 
des ausgeschiedenen Wassers SchweiBmengen von 10-15 Litem beob­
achtet worden. Das spezifische Gewicht des SchweiBes ist niedriger als 
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das des Blutplasmas, aus dem er entsteht, es betrăgt 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, 
da.6 die Zusammensetzung des Schwei.6es offenbar sehr verschieden sein 
kann. Die Unterschiede betreffen in erster Linie den Kochsalzgekalt. 
Der Schwei.6 enthălt normalerweise zwischen 0,3 und 0,4 % NaCI, 
bei gesteigerter Schwei.6abgabe kann der Gehalt sogar bis auf 0,5 % 
ansteigen, bei sehr geringer Schwei.6produktion dagegen weit unter 
den Normalwerten liegen; es wird aIso offenbar durch eine Steigerung 
der Wasserabgabe eine deutliche Verminderung im Chlorbestand des 
Korpers verursacht. Diese Chlorverarmung geht zuweilen soweit, da.6 
nach einer stărkeren Schwei.6absonderung sogar noch ein weiterer 
Wasserverlust verzeichnet werdenkann. Es ist eigentiimlich, da.6 der 
Chloridgehalt des Blutplasmas auch nach sehr erheblicher Schwei.6-
produktion kaum verăndert ist, die Chloride miissen demnach entweder 
aus der Haut selber stammen oder wenn sie vom Blut abgegeben werden, 
rasch wieder aus anderen Quellen ersetzt werden. Gegeniiber dem Koch­
salzgehalt treten alle iibrigen Bestandteile des Schwei.6es weit zuriick. 
Von Bedeutung ist aber vielleicht die Tatsache, da.6 der an sich geringe 
Kaliumgekalt immer den Kaliumgehalt des Blutplasmas iibersteigt und 
da.6 gerade die Kaliumausscheidung bei verstărkter Schwei.6produktion 
relativ besonders hoch ist. Man hat die Ermiidungserscheinungen des 
Muskels mit diesem Kaliumverlust in Zusammenhang gebracht. An 
sonstigen anorganischen Bestandteilen finden sich in sehr geringer Menge 
Oalcium- und MagnesiumpkoBpkate sowie Sulfate. 

Der Gehalt an organiscken Stoffen ist ziemlich niedrig. Man findet 
kleine Mengen von EiweifJ, daneben niedermolekulare stickstoffhaltige 
Bestandteile; der Gesamt-N-Gehalt betrăgt etwa 0,05%. Der gro.6te Tei! 
davon ist Harnstoff, dessen Menge auch gro.6en Schwankungen unterliegt. 
Bei verstărkter Schwei.6abgabe solI der Hamstoffgehalt etwa auf das 2- bis 
3fache des normalen ansteigen. Au.6er Harnstoff kommt in minimaler 
Menge auch Harnsăure vor. Auch Kreatinin wird mit dem Schwei.6 aus­
geschieden. Die Ausscheidung steigt bei starkerer Muskelarbeit an. Von 
Aminosăuren ist regelmă.6ig Serin gefunden worden. Au.6erdem kommen vor 
Aceton und Milchsăure. Nach angestrengter korperlicher Arbeit steigt der 
gewohnlich sehr niedrige Milchsăuregehalt auf hohe Werte an. Nach einem 
Fu.6ballspiel wurden z. B. im Schwei.6 der Spieler mehrere Gramm Milch­
săure gefunden. Das ist vieI mehr als gleichzeitig im Harn ausgeschieden 
wird. Die Milchsăureausscheidung in den Schwei.6 ist fiir den Korper sehr 
zweckmă.6ig. Die Reaktion des Schwei.6es entspricht gewohnlich einem 
ph-Wert von etwa 5, sie kann aber auch Werte von ph 3 erreichen. Bei einer 
solchen Reaktion ist die Ausscheidung der Milchsăure nur mit einem ganz 
geringfiigigen Alkaliverlust verbunden, wogegen bei der um mehrere ph­
Einheiten alkalischeren Reaktion des Harns mit der Milchsăure eine vieI 
gro.6ere Alkalimenge ausgeschieden werden mii.6te (s. S. 442). Es ist also 
unter bestimmten funktionellen Bedingungen sehr mit der Bedeutung 
der Abgabe von Săuren in den Schwei.6 ftir das Săure-Basen-Gleichgewicht 
zu rechnen. 

Eine sehr vieI untersuchte Frage ist die, ob die weitgehende Ahnlich­
keit, die in der qualitativen Zusammensetzung von Harn und Schwei.6 
besteht, auch darin ihren Ausdruck findet, da.6 bei einem Versagen der 
Nierentătigkeit eine vermehrte Ausscheidung von harnfăhigen Stoffen 
durch die Haut eintreten kann. Es kann anscheinend bei Nierenerkran-
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kungen Kochsalz vermehrt durch die Haut ausgeschieden werden und 
auch geringfiigige Steigerungen der Harnstoffausscheidung sind beschrieben 
worden, doch fălIt dies fiir die Entlastung der Niere oder fiir den Ersatz 
ihrer Funktion nicht ins Gewiclit. 

Es sei noch erwăhnt, daB der Gaswechsel durch die Haut gegeniiber 
dem Gesamtgaswechsel vernachlăssigt werden kann. Nur etwa 1 % der 
Kohlensăureabgabe und der Sauerstoffaufnahme des Korpers vollziehen 
sich durch die Haut. 

d) Die Milch. 
Es erscheint berechtigt, die Milch in Zusammenhang mit der Haut 

zu behandeln, weil die Milchdrusen, in denen sie gebildet wird, sich aus 
der Epidermis herleiten und phylogenetisch den Talgdriisen entsprechen. 
Die ruhende Milchdriise besteht nur aus einem spărlichen, epithelialen 
Parenchym, das von straffem Bindegewebe zusammengehalten wird und 
in reich entwickeltes Fettgewebe eingelagert ist. Nach der Befruchtung 
eines Eies beginnt im miitterlichen Organismus eine măchtige Entwicklung 
des driisigen Gewebes unter Einschmelzung des Bindegewebes. Die Ent­
wicklung wird ausgelost durch hormonale Einfliisse, 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 Tătigkeit gebildete Sekret, das Oolostrum, ist in seinen 
Eigenschaften und in seiner Zusammensetzung deutlich von der Milch 
verschieden (s. unten). 

Die Milch enthălt alle fiir die Aufzucht der Jungen erforderlichen 
Năhrstoffe und die meisten davon auch in ausreichender Konzentration. 
Der Begriff Năhrstoffe ist dabei soweit wie moglich zu fassen, er 
solI alle fiir die Ernăhrung notigen Stoffe, nicht nur die Calorientrăger 
der Nahrung bezeichnen. Als solche enthălt die Milch EiweiB, Fett und 
Kohlenhydrate; als Năhrstoffe 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 weiBe bis gelbliche Fliissigkeit von siiBlichem Ge­

schmack. Die weiBe Farbe beruht auf den kleinen Fettkiigelchen, die 
in der wăsserigen Losung der anderen Milchbestandteile emulsionsartig 
verteilt sind. Man fiihrt die Emulgierung des Fettes in der Milch auf 
die Umhiillung der einzelnen Fetttropfchen mit einer EiweiBmembran 
(Haptogenmembran) zuriick. Ob es sich dabei um einen EiweiBkorper 
besonderer Art handelt, etwa ein Mucin, ist noch nicht geklărt. An sich 
konnte man auch an eine Anreicherung der gewohlliichen EiweiBkorper 
des Milchplasmas an den Phasengrenzflăchen Fett-Wasser denken. 
Der Gehalt an fettloslichen Far bstoffen (Lipochromen), die zu den Caro­
tinoiden gehOren (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 eillieuchtend, daB alle diese 
Farbstoffe urspriinglich mit der Nahrung in den tierischen Organismus 
gelangt sind und durch die Milchdriise wieder ausgeschieden werden. 
Nach Ausfăllung der Fette und der EiweiBkorper erhălt man als Filtrat 
die Molke, und zwar die "saure Molke" nach Ausfăllung mit schwachen 
Săuren (Essigsăure, Milchsăure), bei der Labgerinnung die "siiBe Molke". 
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Auch die Molke enthalt geringe Mengen von (wasserloslichen) Farbstoffen 
(Lyochrome) , von denen bisher das Lactoflavin (Vitamin B2), isoliert wurde. 

Der Wassergehalt der Milch und ihr Gehalt an krystalloid gelOsten 
Stoffen ist ziemlich konstant, wogegen Fett- und EiweiBmengen recht 
groBen Schwankungen unterworfen sind. Man hat daher angenommen, 
daB an der Bildung der Milch zwei Vorgange 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 EiweiBkorpers Casein, des Milchfettes 
und des Milchzuckers. Da diese Stoffe an anderen Stellen des KOrpers 
nicht gefunden werden, miissen sie durch eine aktive Tătigkeit der Dr1l8en­
zellen gebildet werden. 

Die quantitative Zusammensetzung der Milch der verschiedenen 
Tierarten weicht voneinander ziemlich erheblich ab und auch bei ver-

schiedenen AngehOrigen der 
Tabelle 88. Prozentische Zusammensetzung gleichen Art findet man deut-

der Frauenmilch und der Kuhmilch. liche Unterschiede, vor allem 
EiweiB Fett Zucker Salze 

FrauenmiIch 1,7 3,6 6,5 0,2 
Kuhmilch. 2,5-3,0 2,8-3,5 4-5 0,75 

in Abhăngigkeit von der Dauer 
der Lactationsperiode. Die in 
Tabelle 88 angefiihrten Zahlen 
sind Durchschnittswerte, die 
51/ 2 Monate nach Beginn der 

Lactation gefunden wurden. Unterschiede ergeben sich ferner durch die Art 
der Fiitterung. Fiir die Ernahrung des Sauglings sind besonders wichtig 
die Differenzen zwischen der Kuhmilch und der Frauenmilch, da bei einer 
kiinstlichen Ernahrung des Sauglings wegen ungeniigender Milchproduk­
tion der Mutter ffu einen zweckmaBigen Ersatz gesorgt werden muB. 
Die Tabelle 88 stellt die wichtigsten Unterschiede in der Zusammen­
setzung der Kuhmilch und der Frauenmilch zusammen. 

Die Kuhmilch ist also reicher an EiweiB und Salzen, armer an Zucker. 
Da zu hohe EiweiBzufuhr beim Saugling zu schweren Gesundheitsstorungen 
fiihrt, muB die zur kiinstlichen Ernahrung verwandte Kuhmilch verdiinnt 
werden, damit sinkt ihr Kohlenhydrat- und ihr Fettgehalt. Man gleicht 
das calorische Defizit durch Zulage von Kohlenhydrat und zweckmaBig 
auch von Butter aus. 

at) Anorganische Bestandteile. 
Unter den Salzen der Milch iiberwiegen die anorganischen Phosphate, 

die vorwiegend als Calciumphosphat, daneben als Kaliumphosphat vor­
kommen. Relativ hoch ist auch der Gehalt an Kochsalz und Oitraten. In 
wesentlich geringerer Menge kommen vor Bicarbonat, Sulfate, M agnesium­
und Eisensalze. Hinsichtlich der Mengen der einzelnen Salze bestehen 
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 auBerordentlich ahnlich. Fiir langsam wachsende Tiere, auch ffu 
den Menschen, trifft das nicht zu, weil wahrend des groBten Zeitraums 
des Wachstums die Zufuhr anderer Nahrungsmittel eine wesentlich 
grOBere Rolle spielt. Bei den schnell wachsenden Tieren reicht nach 
Tabelle 89 allein der Eisengehalt der Milch nicht an den Eisengehalt des 
Tieres heran; ffu den Menschen ist das MiBverhaltnis noch grOBer. Dieses 
Defizit wird anscheinend dadurch ausge~lichen, daB das Neugeborene 
einen grOBeren Eisenvorrat mitbringt. 
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Tabelle 89. Prozentische Zusammensetzung der Asche der Milch und der 
Sauglinge verschiedener Tiere (berechnet als Oxyde). (Nach ABDERHALDEN.) 

.0 K 
N 
C 

0.0 . 
00 

MgO 
e20 3 • F 

P 
C 
.0. 
I 

Hund 

Si1ugling Milch 

8,49 11,86 
8,21 5,75 

35,84 33,74 
1,61 1,57 
0,34 0,12 

39,82 36,79 
7,34 13,14 

Kaninchen Meersch ... einchen MCl1Rch 

Saugling Milch SAugling Mllch Sângling Milch 

10,84 10,06 8,09 9,69 7,06 32,04 
5,96 7,92 6,79 9,00 7,67 13,1 

35,02 35,65 32,36 31,07 38,08 13,9 
2,19 2,20 3,44 3,10 1,43 1,9 
0,23 0,08 0,28 0,17 0,941 0,07 

41,94 39,86 41,79 37,02 37,66 11,4 
4,94 5,42 9,46 12,84 6,61 21,7 

(J) Kohlenhydrate. 
Das Kohlenhydrat der Milch ist der M ilchzucker. Ober seine Struktur 

s. S. 24. Da im tibrigen Organismus der Milchzucker nicht vorkommt, 
muB man seine Bildung auf eine aktive Tătigkeit der Milchdrtise zu­
rtickftihren. Man nimmt an, daB die Quelle des Milchzuckers der 
Traubenzucker des Blutes ist. Einen Anhaltspunkt fUr diese Anschauung 
bietet die Tatsache, daB das Blut, das die Milchdrtise durchstromt hat, 
einen niedrigeren Blutzuckergehalt aufweist als das Blut im tibrigen GefăB­
system. AuBerdem ist nachgewiesen worden, daB zerkleinerte Milch­
drtise aus zugesetztem Rohrzucker Milchzucker bilden kann und daB 
Schnitte der Milchdrtise aus Traubenzucker Milchzucker bilden. Es muB 
demnach also in der Drtise ein Teil des Traubenzuckers durch sterische 
Umwandlung in Galaktose tibergehen. DaB die Drtise eine Vorstufe ent­
hălt, aus der Milchzucker entstehen kann, beweist die Milchzuckerbildung 
in Macerationssăften der Drtise. Man konnte sich vorstellen, daB als 
Quelle der Galaktose vielleicht die EiweiBkorper dienen konnten, deren 
teilweise recht hoher Galaktosegehalt in den letzten Jahren in zunehmen­
dem MaBe erkannt wurde. Jedoch liegen experimentelle Unterlagen ftir 
eine solche Bildung nicht vor. 

Neben dem Milchzucker enthălt die Milch noch in sehr geringen Mengen ein Dextrin 
und eine Pentose, sowie zwei Isomere der Lactose, die GY'rIOlactose und die Allolactose 
(s. S. 24). 

y) Das Milchfett. 
Das Milchfett ist der Hauptbestandteil der Butter. Uber die in ihm 

enthaltenen Fettsăuren ist schon frtiher berichtet worden (s. S. 35). Es 
sei daran erinnert, daB es fast nur aus Glyceriden mit verschiedenen 
Fettsăuren, also aus ge.~schten Glyceriden, besteht. Unter den Fettsauren 
tiberwiegt weitaus die Olsăure, in groBerer Menge kommen noch vor Butter­
săure, Myristinsăure und Palmitinsaure; die anderen Săuren treten dagegen 
weit zurtick, vor alIem der Stearinsăuregehalt ist auBerordentlich niedrig. 
Zum Unterschiede von der Kuhmilch enthălt die Frauenmilch nur sehr 
wenig niedere Fettsăuren. Zahlreiche Ftitterungsversuche zeigen, daB 
kOrperfremde Fette der Nahrung in die Milch tibergehen konnen, weiterhin 
scheinen auch Depotfette in der Milch zur Ausscheidung gelangen zu 
konnen. Bedeutungsvoller ist aber wahrscheinlich die Feststellung, daB 
das die Milchdrtise verlassende Blut arm an Phosphatiden und dafUr reich 
an anorganischem Phosphat ist, daB also anscheinend die Fettbildung 
wenigstens zu einem Teil aus den Phosphatiden des Blutes erfolgt. 

Neben Neutralfetten enthălt die Milch auch in ganz geringen Mengen 
Phosphatide und freies sowie verestertes Oholesterin, sowie in kleinen Mengen 
Ergosterin. 

1 Fe,Oa + AltOa. 
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<5) Die Ei weiBkorper. 
Der wichtigste und zugleich fiir sie charakteristische Ei wei13korper der 

Kuhmilch ist das Gasein. Wenn man durch Zusatz von verdiinnter Essigsaure 
das Casein vorsichtig und volistandig ausfalit, so gibt das Filtrat, die 
saure Molke, noch eine positive EiweiBreaktion. Sie enthalt noch zwei 
weitere Eiwei13korper, das Lactalbumin und das Lactoglobulin, die alier­
dings mengenmaBig weit hinter dem Casein zuriicktreten. So betragt 
der Gehalt der Kuhmilchmolke an Lactalbumin nur etwa' 0,5 %, und der 
Gehalt an Lactoglobulin ist noch sehr vieI niedriger; er soli nur 0,1 % des 
GesamtmilcheiweiBes ausmachen. In der Frauenmilch ist die Verteilung 
der EiweiBkorper anders. Sie enthălt nur etwa 0,3 % Casein gegeniiber 
0,7% Lactalbumin. Die Tabelle 90 zeigt, wie sich Frauenmilch und Kuh­

Tabelle 90. Analyse von Casein und Lact­
albumin aus Frauen- und Kuhmilch. 

(Nach PLIMMER und LOWNDES.) 

I Kuhmilch I Frauenmilch 
100 g Milch enthalten 

Casein ak~~in Casein Lact-
albumin 

2,28 I 0,71 0,32 0,68 

100 g EiweiLl 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 
Cyetin 0,4 3,4 0,6 I 4,4 
Methionin . 2,9 2,2 2,8 1,3 

milch in bezug auf ihre EiweiB­
korper und wie sich diese Ei­
weiBkorper durch ihre Zusam­
mensetzung unterscheiden. 

Das Gasein wird wahrschein­
lich in der Driise auf Kosten der 
Aminosauren des Blutes gebil­
det, da der Aminosăuregehalt 
des Blutes, das durch die tătige 
Milchdriise gestromt ist, stark 
erniedrigt ist. Das Casein ge­
hort zu den Phosphoproteiden 
(s. S. 84), diePhosphorsăureliegt 
wenigstens teilweise in Bindung 
an Serin, als Serinphosphorsaure 
vor (s. S. 84). Da sein I.P. weit 
im sauren Gebiet liegt, ist es bei 

der neutralen Reaktion der Milch als Săure dissoziiert und bindet daher 
eine ziemlich groBe Menge von Kationen, und zwar von Calciumionen. Cal­
ciumcaseinat-Losungen iiberziehen sich beim Erwarmen mit einem Hăut­
chen. Ob sich das Frauenmilchcasein vom Kuhmilchcasein prinzipiell 
unterscheidet, ist nicht sicher. Chemische Unterschiede, die iiber die iib­
lichen Differenzen zwischen gleichartigen EiweiBkorpern hinausgingen, 
haben sich nicht auffinden lassen (vgl. Tabelle 90). Dagegen bestehen 
Unterschiede in der Ausfallbarkeit durch Săuren. Das Kuhmilchcasein 
făHt in groben und schweren Flocken aus, das Frauenmilchcasein in viel 
feineren Flocken und nach ultramikroskopischen Untersuchungen ist an­
zunehmen, daB sich auch in der Kuhmilch von vornherein das Casein in 
vieI grober dispersem Zustand befindet als in der Frauenmilch. Vielleicht 
bedingen lediglich diese physiko-chemischen Unterschiede den Unterschied 
in der Fallbarkeit. Eine der charakteristischen Eigenschaften des Caseins 
ist seine Ausflockung bei der Labgerinnung, iiber die schon friiher aus­
fiihrlich berichtet wurde (s. S. 316). 

Das Lactalbumin gerinnt beim Kochen der Milch zu einem Teil und 
iiberzieht sich anscheinend zudem noch mit einer Schicht von unloslichem 
Calciumcarbonat, so daB sich das Milchhautchen ausbildet. Das genuine 
Albumin der Milch solI 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, daB die Aussalzung sehr 
hăufig die MolekiilgroBe der EiweiBkorper andern kann. Das Lacto-
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globulin ist in seinen Eigenschaften noch wenig charakterisiert. Man 
nimmt allerdings an, daB die Globulin- und Albuminfraktion der Milch 
mit den entsprechenden SerumeiweiBfraktionen nahe verwandt sind 
und aus ihnen entstehen. 

8) Vitamine und Fermente. 
Wie schon bei der Besprechung der einzelnen Vitamine friiher ange­

geben wurde, enthălt die Milch die meisten Vitamine. Von besonderer 
Wichtigkeit erscheint das Vorkommen von A, B 2 und vor allem von dem 
so wichtigen D. An sich sind die Vitaminmengen nicht besonders groB 
und unterliegen zudem groBen Schwankungen, die besondel's durch die 
Art des Futters bedingt sind. Jedoch ist zu beriicksichtigen, daB Vitamine 
im Organismus gespeichert werden konnen und daB voriibergehend die 
Milch mehr von dem einen oder anderen Vitamin enthalten kann als dem 
Vitamingehalt der Nahrung entspricht. Fur den Gehalt an Vitamin D ist 
besonders bedeutungsvoll, daB die Tiere auf der Weide gehalten und damit 
der ultravioletten Strahlung ausgesetzt werden. 

Die Milch enthălt ferner eine ganze Reihe von Fermenten. Sie stammen 
zum Teil aus den Zellen der Milchdriise und werden anscheinend bei der 
Milchbereitung mit abgegeben. Der Gehalt an einer Lipase ist vielleicht 
fur die Verdauung des Milchfettes bedeutungsvoll. Daneben enthălt die 
Milch aber auch immer Bakterien und damit deren Fermente. Es ist prak­
tisch unmogIich, vollig keimfreie Milch zu erhalten, da die Bakterien sich 
bereits in den Milchgăngen der Druse befinden. Da diese Bakterien besonders 
milchsăurebildende Fermente enthalten, ist die bei Iănger aufbewahrter 
Milch besonders bei hoherer AuBentemperatur spontan oder beim Auf­
kochen eintretende Milchgerinnung verstăndlich. (Diese Săuregerinnung 
darf nicht mit der Labgerinnung verwechselt werden. Die Săuregerinnung 
ist eine isoelektrische Ausfăllung des Caseins, die Labgerinnung beruht 
auf seiner fermentativen Umwandlung.) Unter den korpereigenen 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. 296) wird beim Erhitzen der Milch zerstort, erhitzte Milch hat 
also die Eigenschaft verloren, Methylenblau durch Aldehyde zu Leuko­
methylenbIau zu reduzieren. 

2. Das Colostrum. 
Das CoIostrum, das kurz vor dem Eintritt der Geburt und in den ersten 

Tagen des Wochenbettes abgesondert wird, unterscheidet sich von der 
MiIch durch seine deutlich gelbe Farbe, durch sein wesentIich hoheres 
spezifisches Gewicht, das auf einem vieI groBeren EiweiBgehalt beruht, 
sowie dadurch, daB in ihm massenhaft Leukocyten, sog. Colostrumkărper­
chen, enthalten sind. Beim Frauenmilchcolostrum kann der EiweiBgehalt 
so hoch sein, dal3 es beim Erwărmen gerinnt. Die Vermehrung des 
EiweiBes betrifft weniger das Casein als die beiden anderen EiweiBkorper, 
besonders die GlobuIinfraktion, womit die Koagulierbarkeit erklărt wird, 
ImLaufe einiger Tage wandelt sich das Colostrum allmăhIich in die Milch um. 
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-, Speichel 309f. 
-, Synthesen durch 254. 
-, Temperaturabhangigkeit 256. 
-, Umsatz und Menge 256. 
-, Vorkommen und Bildung 248. 
Ferment-Substratbindung 259. 
Fette 33f. 
-, Bildung aus EiweiB und Kohlenhydrat 

359. 
-, element constant et varia bie 358. 
-, Emulgierung 321. 
-, Resorption 327. 
-, Stoffwechsel 358f. 
-, Zwischenstoffwechsel 360f. 
Fettsauredehydrase 293, 362. 
Fettsauren 35 f. 
-, Abbau in der Leber 361. 
-, - durch {J-Oxydation 361 f. 
-, - - ro-Oxydation 363. 
Fettstoffwechselhormon, Hypophyse 240. 
Fibrin 81, 83, 400f. 
Fibrinogen 83, 391, 395, 400f. 
Filtratfaktor 183. 
Flavine 180. 
Flavinenzym 295. 
Fluorgehalt der Organe 117. 
Fluorid, Wirkung auf Kohlenhydratabbau 

345, 353, 430. 
Follikelhormone 225f. 
Follikelhormonhydrat 226. 
Follikulotropes Hormon 236. 
Formoltitration 59. 
Fruchtzucker s. Fructose. 
Fr.uctopyranose und -furanose 19. 
Fructose 9, 19. 
Fructose-diphosphorsaure 21, 345 f., 348 f. 
Fructose-phosphorsaure 21, 347 f. 
{J(h)-Fructosidase 268, 271. 
Fumarase 299. 
Fumarsaure 287, 299, 355, 428. 
Furanose 13. 
Furfurol 8. 
FuselOle 375. 

Garung 16, 302, 323, 343, 350f. 
-, alkoholische 343, 350f. 
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Galacturonsăure 32. 
d-Galaktose 18. 
Galaktose-Phosphorsăure 21. 
IX-Galaktosidase 268. 
,B-Galaktosidase 268, 271. 
Galie 321 f., 392. 
Galienfarbstoffe 102f., 322. 
Galiensăuren 49f., 322f. 
Galierte 153, 159. 
Ganglioside 44. 
Gasgesetze 121. 
Gaskonstante 122. 
Gastrin 314. 
GAUCHERsche Krankheit 44. 
GAy-LussAcsches Gesetz 121. 
Gefrierpunktserniedrigung des Blutes 124. 
-, molare 123. 
Gel 153. 
Gelatine 84. 
Gelbe Oxydationsfermente 178, 294f. 
Gentiobiose 53, 271. 
GeriisteiweiBe 83. 
Gesamtumsatz 332f. 
Gesetz des Minimums 167. 
GetreideeiweiB 82. 
Gewebshormone 198, 243. 
Gewebsproteasen 280. 
Gicht 447. 
Gitterenergie 125. 
'Gleichgewichtsglucose 12. 
Gleichgewichtskonstante 128. 
Gliadin 81, 82. 
Globin 81, 83. 
Globulin x 424. 
Globuline 82, 404. 
Gluconsăure 16. 
Glucopyranose und -furanose 13f. 
Glucosamin 19. 
Glucosamino.digalaktose 77. 
Glucosamino-dimannose 77. 
IX-Glucose 12f. 
,B-Glucose 12f. 
d-Glucose 9, 12f., 341, 427, 450. 
Glucose-l-Phosphorsăure 21, 344, 346. 
Glucose-6-Phosphorsăure 21, 344, 347f., 

431. 
IX-Glucosidase 266, 270. 
,B-Glucosidase 268, 271. 
Glucosurie 208, 209, 342, 450_ 
Glucuronsăure 16f., 357, 391. 
-, gepaarte 322, 451. 
Glutamin 67. 
Glutaminsăure 67, 82, 273, 369, 378. 
Glutathion 72, 277 f., 299, 382. 
-, Fermentaktivierung 277f., 344. 
Gluteline 82. 
Gluten 82. 
Glycerin 2, 34. 
-, Abbau 361. 
Glycerinaldehyd 2, 4, 14. 
Glycerinaldehydphosphorsăure 20, 345ff. 
Glycerinphosphorsăure 39, 345ff. 
Glycerinsăure-diphosphorsăure 353, 412. 
Glycerinsăure-phosphorsăure s. Phospho-

glycerinsăure. 
Glycerose 14. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 8. Aufl. 

Glycylalanin 71. 
Glykocholsăure 50f., 322. 
Glykogen 29, 31, 269, 392, 406, 427 f. 
-, Synthese in der Leber 341, 393. 
Glykokoli 63, 274. 
Glykokolibetain 60, 426. 
Glykol 2. 
Glykolaldehyd 2, 14. 
Glykolose 2, 14. 
Glykolyse 343, 344f., 411. 
Glykoproteide 85. 
Glykoside 11. 
Glykosurie s. Glucosurie. 
Glyoxalase 303. 
GMELINsche Probe 103. 
Gonadotropes Hormon, Hypophyse 235. 
Grenzdextrine 270. 
Grenzflăchenerscheinungen 144f. 
Grundumsatz204, 214, 237, 328f. 
Guajacprobe 305. 
Guanase 274. 
Guanidin 66. 
Guanidinobuttersăure 384. 
Guanidinoessigsăure 384. 
Guanidinophosphorsăuren 429. 
Guanin 90. 
-, Abbau 388. 
Guanosin 91. 
Guanylsăure 92. 
-, Abbau 388. 
Guanylsăuredesamidase 274, 389. 
I-Gulose 187. 
Gynolactose 24. 

Hăm 97. 
Hămamin 183. 
Hămatinsăure 96. 
Hămatoidin 103. 
Hămatokrit 124. 
Hămatoporphyrin 100. 
Hămin 95, 97, 105, 289. 
Hămochromogene 98. 
Hămocyanin 74, 95. 
Hămogen 183. 
Hămogenase 183. 
Hămoglobin 83, 95, 98f., 412f. 
-, Ausscheidung im Harn 452. 
-, Bedeutung als Puffer 420f. 
-, peroxydatische Wirkung 305. 
-, Sauerstofftransport 413 f. 
-, spektrales Verhalten 415. 
Hămolyse 40, 124, 398, 412. 
Hămolysine 407. 
Hămophilie s. Bluterkrankheit. 
Hămopoetin 183. 
Hămopyrrol 95. 
Hămopyrrolbasen 95_ 
Hămopyrrolcarbonsăure 96. 
Hămopyrrolsăuren 95. 
Hahnenkammtest 219. 
Halbacetal 12. 
Haliachrom 30il. 
Halogenessigsăuren, Wirkung auf Kohlen­

hydratstoffwechsel 345, 430. 
Haptogenmembran 37, 159, 457. 

30a 
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HARDEN-YOUNG-Ester 21, 344, 347. 
-, Gărgleichung 351. 
Harn 439f. 
-, AcetonkOrperausscheidung 450. 
-, anorganische Bestandteile 443. 
-, EiweiBausscheidung 446. 
-, organische Bestandteile 445f. 
-, Sedimente und Konkremente 452. 
-, StickstoffauBScheidung 445f. 
-, Zuckerausscheidung 450. 
-, Zusammensetzung 441 f. 
Harnfarbstoffe 451. 
Harngărung, ammoniakalische 446, 452. 
Harnindican 447. 
Harnsăure 90, 384, 386, 447, 453, 456. 
-, Bildung aus Aminosăuren 384f. 
-, endogene und exogene 387f. 
Harnsăurenucleosid 91, 411. 
Harnsteine 453. 
Harnstoff 66, 272, 376f., 445, 456. 
Harnstoffbildung 66, 376f. 
HASSELBALCH-HENDERsoNsche Gleichung 

417. 
Haut 453f. 
Hauttalg 455. 
Hefeadenylsăure 92. 
Hefenucleinsăure 88, 91 f. 
HELLERsche EiweiBprobe 79. 
Hemeralopie 170. 
Hemicellulosen 32. 
Heparin 87, 391, 401. 
Hesperidin 185. 
Heterogenes System 144. 
h-(hetero-)Zucker 13. 
Hexacosensăure 43. 
Hexokinase 344. 
Hexonbasen 63, 68. 
Hexosane 32. 
Hexosediphosphorsăure 21, 345f., 349f. 
-, beim Kohlenhydratabbau 345f., 349f. 
Hexosemonophosphorsaure 21, 344, 346,431. 
-, Oxydation 296, 357. 
Hexosen 15I. 
Hexosephosphorsăuren 21. 
Hexosidasen 252, 270f. 
Hippulin 226. 
Hippurase 252, 274. 
Hippursăure 59, 274, 361, 367, 448. 
Hirsutismus 203. 
Hirudin 401. 
Histamin 241, 245, 314, 374. 
Histaminase 375. 
Histidase 68, 273, 381. 
Histidin 68, 273, 384. 
-, Abbau 381. 
Histocym 274. 
Histohămine s. Cytochrome. 
Histone 82, 88. 
Histopepton 82. 
Hochpolymere Stoffe, Konstitution 25. 
HOFMEISTERSche Reihe 147, 157. 
Holozymase 249. 
Homocystein 382. 
Homocystin 382. 
Homogenes System 144. 
Homogentisinsăure 379, 447. 

Homoiothermie 334. 
Hormone 165, 19~f. 
-, adenotrope 232. 
-, Darmschleimhaut 243. 
Hyaluronsăure 86. 
Hydantoine 61. 
Hydratase 253. 
Hydratation 156. 
Hydratationswasser 74, 112, 156. 
Hydrazon 9. 
Hydrochinonessigsăure 379. 
Hydrolasen 252, 263f. 
Hydrolyase 253. 
Hydrotrope Wirkung der Choleinsăuren 5l. 
Hydroxylapatit 115. 
Hyperglykămie 209, 342, 406, 450. 
Hypertensin 245. 
Hypertonische Losungen 123. 
Hypervitaminosen 168. 
Hypoglykamie 342, 406. 
Hypoglykămischer Schock 16, 211. 
Hypophyse 231 f. 
-, Hinterlappenhormone 241. 

, -, Mittellappenhormone 240. 
1_, Vorderlappenhormone 233. 
Hypophysin 241. 
Hypotonische Losungen 123. 
Hypovitaminosen 168. 
Hypoxanthin 89, 274, 388, 426. 
Hypoxanthosin 91, 274, 388, 426. 

Ikterus 197, 323. 
Imidazol 68, 89. 

i Iminosăuren 368, 372. 
i Indican 447. 
Indifferenztemperatur 335. 
Indigo 447. 

: IndoI 68, 324, 447. 
Indophenolblausynthese 304. 
Induktionsperiode der Gărung 351. 

I Inkrete 198 f. 
Inosin s. Hypoxanthosin. 
Inosinsăure 92, 388, 426. 
Inosit 22, 428. 

'Insulin 83, 21Of. 
Intermedin 240. 
Interrenalsystem 200. 
Intrinsic factor 183. 
Inulin 32, 269. 
Invertin s. Saccharase. 
Invertzucker 25. 
Ionen 126. 
lonenadsorption 147. 
lonenaktivităt 127. 
lonenprodukt des Wassers 130. 
Isoagglutinine 408. 
Isoalloxazin 179. 
Isoamylalkohol, Bildung aus Leucin 375. 
Isoamylamin 65. 
Iso-buttersăure 362, 371. 
Iso-capronsăure 363. 
Iso-citronensăure 301. 
Isodynamie der Fermente 266. 
- der Nahrungsstoffe 335. 
Isoelektrischer Punkt 141. 
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lsoleucin 65, 375. 
Isomerase 253. 
Isopren 52. 
Isotonische Llisungen 123. 
Isotope Elemente 340. 
Isovaleriansăure 371. 

Jodacetat, Wirkung auf Kohlenhydratstoff-
wechsel 345, 430. 

Jodgehalt der Organe 117. 
Jodgorgosăure 67, 215. 
Jodothyrin 215. 
Jodzahl der Fettsăuren 37. 

KAEMMEREBS Porphyrin 97. 
Kaliumsalze 114. 
Kallikrein 213. 
Karnitin 426. 
Karnosin 73, 426. 
Katalase 74, 107, 287, SOli. 
Katalysatoren 247. 
Katalyse 247. 
Kataphorese 148. 
Kathămoglobin 98. 
Kathepsin 276, 280. 
Kation 126. 
Keimdriisen 218f. 
Kephalin 39f. 
- und Blutgerinnung 402. 
Kerasin 44. 
Keratin 81, 83, 454. 
Keratomalacie 170. 
IX-Keto-capronsăure 368. 
et-Keto-caprylsăure 37. 
IX.Keto.glutarsăure 174, 301, 369f. 
Ketonaldehydmutase 303, 339. 
Ketonkorper 210, 362, 436. 
Ketosăuren, Entstehung aus Aminosăuren 61, 

372f. 
Ketosen 2, 19. 
Ketoxylose 15. 
Klebereiweill 82. 
Knochen, Mineralgehalt 115. 
Knochenbildung und Phosphatasen 191, 

267. 
Koadsorbentien 261. 
Koagulation der EiweiBkOrper 78f. 
Kochprobe auf EiweiB 79. 
Kochsalz 114;. 
KochsalzlOsung, physiologisehe 118. 
KOrperoberflăche und Stofiwechsel 329. 
Kohlenhydrate lf. 
-, Abbau aerober 353ff. 
-, - anaerober 344ff. 
-, - im Muskel427f. 
-, Bildung I'US EiweiB 209, 342, 377. 
-, chemisehe Eigensehaften 6f. 
-, chemischer Kreislauf 354. 
-, Essigsliurebildung aus 3J5ff. 
-, FettbiIdung aus 359. 
-, Glucosidformeln 11. 
-, OsazonbiIdung 9. 
-, Phosphorylierung beim Abbau 344ff., 

428ff. 

Kohlenhydrate, Red.uktionsproben 6. 
-, Resorption und Phosphorylierung 327. 
-, Stoffwechsel 341 fi. 
-, - und Fluoridwirkung 345, 353, 430. 
-, - hormonale Regulation 211, 239f., 342. 
-, - Jodacetatwirkung 345, 430. 
-, - und Nebenniere 204, 208. 
-, - und Pankreas 209f. 
-, - und Vitamin Bl 173. 
-, Synthese in der Pflanze 109. 
-, Zwischenstoffwechsel 343. 
Kohlenhydratphosphorsăuren 20. 
Kohlenhydratstoffwechselhormon, Hypo-

physe 239. 
Kohlensăure, Absorptionskoeffizient 414. 
-, Bindung im Blut 416f. 
Kollagen '83, 454. 
Kolloide 150f. 
-, Alterung 159. 
-, Hydratation 156. 
-, lyophile 152, 156. 
-, lyophobe 152, 156. 
-, Neutralsalzwirkung 157. 
-,OberfIăchenaktivităt 159. 
-, reversible und irreversible 153. 
Kolloide Systeme 152. 
Kolloidelektrolyte 155. 
Kolloidosmotischer Druck 160, 399. 
Kolpokeratosll 169. 
Kompensation, innere 4. 
Kontrainsulinăres Prinzip 239. 
Koproporphyrin 101, 452. 
Koprostan 46. 
Koprosterin 46. 
Korksăure 364. 
KostmaB 336. 
Kot 325. 
Kreatin 383fi., 426, 448f. 
-, Stoffwechsel 384f. 
Kreatinin 448f. 
Kreatinphosphorsăure s. Phosphokreatin. 
Kresol 304, 324, 451. 
-, Bildung bei Darmfăulnis 325. 
-. Oxydation von 304. 
Kretinismus 213. 
Kropf 214. 
Kryptopyrrol 95. 
Kryptoxa.nthin 55, 171. 
Krystallgitter 125. 
Kiiken.Antidermatitis-Faktor 183. 
Kupfergehalt des Klirpers 117. 
- der Leber 390. 
Kynurenin 3~0. 
Kynurensăure 380. 

Labferment 279, 312, 3]6. 
Labgerinnung 85, 311i, 460. 
Lachs, Eiweillumbau 366. 
Lactacidogen 21, 344f., 429. 
Lactalbumin 81, 460. 
Lacta.se 24, 271, 3]8. 
Lactoflavin 178f., 458. 
Lactoflavinphosphorsăure 295. 
Lactoglobulin 460. 
Lactose s. Milchzucker. 
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Lactotropes Hormon 238. 
Lăvulinsiure 8. 
Livulose s. Fructose. 
Laktam- und Laktimform 89 f. 
Lanolin 38. 
Laurinsiure 35. 
Leber 389f. 
-, EiweiBstoffwechsel 395. 
-, Fettstoffwechsel 394. 
-, Glykogenbildung 341, 393. 
-, Harnstoffbildung 376. 
-, Kohlenhydratstoffwechsel 392 f. 
-, Lipasen 264. 
-, Nucleinsiurestoffwechsel 396. 
Leberatrophie, akute gelbe 394, 446. 
Lebertran 172, 19lf. 
Lecithalbumine 85. 
Lecithase 252. 
Lecithin 39f., 322, 327. 
Leim 84. 
Leistungszuwachs 329, 332. 
Leitfihigkeit, elektrische 126. 
Leucin 66, 341, 371, 375. 
Leukocyten 410. 
LIESEGANGSche Ringe 159. 
Lignocerinsiure 35, 43. 
Linolensiure 35, 358. 
Linolsiure 35, 358. 
Lipimie 173, 405. 
Lipasen 263, 311f., 318f. 
-, Aktivierung im Darm 320. 
Lipochrome 52, 457. 
Lipoide 33f. 
-, Stoffwechsel und Nebenniere 205. 
Lithocholsăure 50. 
LOHlllANNsche Reaktion 433. 
Lumiflavin 180. 
Lumisterin 192. 
Lutein 54. 
Luteogenes Hormon 236. 
Lyasen 253. 
Lycopin 53. 
Lymphagoga 410. 
Lymphe 408 f. 
Lyochrome 180, 457. 
Lyoenzyme 249. 
Lyotrope Reihe 147, 157. 
Lysin 66. 
Lysokephalin 40. 
Lysolecithin 40. 

MacerationBBaft 351. 
Magen 312. 
-, kleiner 309. 
-, Verdauungsleistungen 316. 
Magenlipase 265. 
Magensaft 279, 312. 
-, Acidităt 313. 
Magnesiumsalze U5f. 
- beim Kohlenhydratabbau 353. 
Makromolekiile 29, 151. 
MaIico-dehydrase 299. 
Malonsiure 299, 385. 
Maltase 24, 252, 2'10, 318, 320. 
Maltose s. Malzzucker. 

Malzamylase 270. 
Malzzucker 23, 269, 427. 
Mandelsăure 271. 
Mandelsiurenitril 271. 
Mangangehalt des Korpers 117. 
- der Leber 390. 
Mangelkrankheiten 168. 
d-Mannose 9, 18. 
Massenwirkungsgesetz 127. 
Melanine 68, 304, 454. 
Membranen, semipermeable 120. 
Membranpotentiale 160. 
Menformon 226. 
Menatruationszyklus 224f. 

I Mercaptane 325. 
Mesobilifuscin 105. 
Mesobilirubin 104, 322. 
Meso-Inosit 22. 
Mesoxalsăure 385. 
MetalIproteide 253. 
MetMmoglobin 98, 413. 
Methionin 64, 381, 384. 
Methyl-amyl-keton 37. 
Methylbutadien 52. 
Methylenblau als Wasserstoffacceptor 

286. 
Methylglucoside 12. 
Methylglyoxal 303, 344f. 
Methylguanidin 426. 
Methylpentose 2. 
Miceile 26. 
MiIch 457f. 
Milchanimie 117. 
Milchdriise 457. 
Milchsiure 4, 9, 208, 312, 343f., 385, 406, 

427, 449, 456. 
-, Oxydationsquotient 354. 
-, oxydativer Abbau 354f. 
Milchsăurebildung, Co-Fermente 352f. 
- aus Kohlenhydraten 343f., 393. 
-, Mechanismus 344f., 43lf. 
--..: im Muskel 344f., 428f. 
-, Schema 347, 350. 
Milchzucker 24, 271, 451, 459. 
MILLoNsche Probe 68, 79. 
MOELLEB-BABLOWsche Krankheit 185. 
MolkoMsion 26. 
Monoamino-dioarbonsiuren 67. 
Monoamino-monooarbonsiuren 63. 
Monomolekulare Sohioht 41, 145. 
Mononucleotide 88. 92f. 
Monosacoharide 3. 14f. 
Muoine 85, 311, 446. 
Muooitinsohwefelsăure 86. 
Muoonsăure 380. 
Muoopolysaooharide 86. 
Muooproteide 85. 
Multirotation Il. 
Mundverdauung 311. 
Muskel 422f. 
-, ohemisohe Baustoffe 423 f. 
-, EiweiBkorper 424f. 
-, Fettgehalt 426. 
-, Ionen und Funktion 423. 
-, Kohlenhydratabbau 344f., 42Cf. 
-, Kohlenhydrate 427. 
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Muskel, Milchsăure 427, 43lf. 
-, P·haltige Bausteine 428f. 
-, Starre 428. 
-, Stoffwechsel 430f. 
-, Training 427, 439. 
Muskeladenylsăure 91, 353, 388, 426, 433 f. 
Muskelkontraktion, Adenylpyrophosphor. 

săure 431f. 
-, chemische Vorgănge 428f. 
-, Kolloidzustandsănderungen 438f. 
-, Lactacidogen 430. 
-, Milchsăurebildung 428f. 
-, Phosphokreatin 429f. 
-, Wărmebildung 43lf. 
Mutarotation Il. 
Mycosterine 45. 
Myobilin 105. 
Myochrom 425. 
Myogen 83, 425. 
Myoglobin 99, 105, 425. 
Myosin 83, 424. 
Myricin 38. 
Myricylalkohol 38. 
Myristinsăure 35. 
MyxOdem 213. 

Nachgiebigkeit eines Puffers 138. 
Nachtblindheit 170. 
Nahrungsbedarf 335. 
p.Naphthalinsulfochlorid 60. 
(X.Naphthol 304. 
Natriumsalze U4. 
Nebennieren 200. 
-, Marksystem 205. 
-'o Rindensystem 201. 
Nebennierenrinde und Vitamine BI und B2 

204, 205. 
Nebenschilddriise s. Epithelkiirperchen. 
Nervenerregung 244. 
Nervon 44. 
Nervonsăure 43. 
Neuraminsăure 44. 
Neutralfette 33f. 
Neutralităt, thermische 335. 
Neutralschwefel 382. 
N..Gleichgewicht 336. 
Nicotinsăure 181. 
Nicotinsăure·amid 180, 293. 
Nicotinursăure 182. 
Niederschlagsmembran 120. 
NIEMANN.PIOKsche Krankheit 43, 44. 
Niere, Stoffwechsel 441. 
Nierentătigkeit, Mechanismus 44I. 
Ninhydrinreaktion 61. 
Norleucin 65, 371. 
Norvalin 65. 
Nubecula 446, 452. 
Nuclealreaktion 93. 
Nucleasen 319. 
Nucleine 88. 
Nucleinsăuren 88f. 
Nucleinstoffe 87f. 
-, Stoffwechsel 385f. 
Nucleoproteide 84, 87 f. 
Nucleoside 9lf. 

N ucleotidase 266. 
Nucleotide 88f. 
Nullpunkt, absoluter 121. 
Nutzwert 329. 
NYLANDERsche Probe 6. 

Oberflăchenaktive Stoffe 145. 
Oberflăchenspannung 144. 
OBERMEIERSche Reaktion 447. 
Ochronose 379. 
I·Octopin 370. 
Odem 161, 410. 
Olsăure 35. 
Oestradiol 226, 230. 
Oestran 225. 
Oestriol 226. 
Oestriol.glucuronsăure 227. 
Oestrsm 226. 
Oestron·schwefelsăure 227. 
Oestrus 225. 
Oligasen 252, 268, 270. 
Oligosaccharide 3, 22 f. 
Ooporphyrin 97. 
Opsopyrrol 95. 
Orasthin 242. 
Orcin 8. 
OrganeiweiB, Entstehung 366 f. 
Organfett 33, 358. 
Ornithin 66, 273, 376f., 383. 
-, Bedeutung fiir Harnstoffbildung 376f. 
Ornithursăure 274. 
Osazone 9. 
Osmometer 120. 
Osmoregulation 124. 
Osmose ll9f. 
-, anomale 149. 
-, negative 150. 
Osmotische Resistenz 412. 
Osmotischer Druck 120, 160. 
- - molarer Liisungen 122. 
Oson 10. 
Ossein 83. 
Osteomalacie 191. 
Ostitis fibrosa generalisata 218. 
Ovalbumin 81. 
Ovovitellin 85. 
Oxalbernsteinsăure 301. 
Oxalessigsăure 300f., 355, 378. 
-, Bedeutung fiir Gewebsatmung 300. 
Oxalsăure 355, 449. 
p·Oxybuttersăure 210, 355, 362. 
Oxy.corticosteron 202. 
Oxydasen 253, 304f. 
Oxydation, Mechanismus 284f. 
-, Schema nach SZENT·GYORGYI 300. 
p·Oxydation der Fettsăuren 36lf., 371. 
w·Oxydation der Fettsăuren 363. 
Oxydationsfermente, gelbe 178, 253, 294f. 
Oxydationsquotient der Milchsăure 354. 
Oxy.dehydrocorticosteron 202f. 
Oxydoreduktion, gekoppelte 303. 
Oxyglutaminsăure 67. 
Oxyhămin 98. 
Oxyhămoglobin 98, 413f. 
Oxymethylfurfurol 8. 
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Oxynervon 44. 
Oxynervonsăure 43. 
Oxynitrilase 271. 
p·Oxyphenylbrenztraubensăure 368, 379. 
Oxyprolin 69. 
Oxyproteinsăuren 447. 
Oxytocin 242. 
Oxytyramin 375. 

Palmital 41. 
Palmitinsăure 35. 
Pankreas 209, 319f. 
-, Amylase 270. 
-, Erepsin 280. 
-, Lipase 265, 320. 
-, Proteasen 280. 
-, Trypsin 280. 
Pankreasdiabetes 209, 450. 
Pankreasfermente, Trennung 262, 276. 
Pankreassaft 280. 319. 
Pantothensăure 183. 
Papain 276, 280. 
Paracasein 85. 
Parahămatine 98. 
Parathormon 217. 
P A&NASSche Reaktion 434. 
Parotis 310. 
Pektine 32. 
Pellagra 181. 
Pellagraschutzstoffe 180. 
Pentdyopent 105, 306. 
Pentosane 14, 32. 
Pentosen 7f., 14f., 459. 
Pentosurie 14, 451. 
Pepsin 74, 275, 279, 312, 316. 
Pepsinogen 279. 
Peptidasen 252, 275f. 
Peptidbindung 60. 
Peptide 60, 70f. 
-, Isolierung 71. 
-, natiirlich vorkommende 72. 
-, synthetische 71. 
Peptone 70, 279, 316. 
-, Schockwirkung 407. 
Peristaltische Bewegung 30~. 
Permeabilităt 119f. 
-, biologische 162. 
-, Lipoidtheorie 163. 
Peroxydasen 107, 305. 
Perspiratio insensibilis 455. 
ph 131f. 
-, s. auch Wasserstoffexponent und Wasser-

stoffionenkonzentration. 
- dea Blutea 134, 398, 419f. 
Phăohămoglobin b 290. 
Phagocytose 411. 
Phase, disperse 150. 
Phasen, physiko-chemisches System 144. 
Phasengrenzpotentiale 148. 
Phenacetursăure 274, 361, 439. 
Phenanthren 45. 
Phenol, Ausscheidung im Harn 451. 
-, Bildung bei Darmfăulnis 325. 
-, Oxydation von 304. 
Phenoloxydasen 253, 304 f. 

Phenyl-acetyl-carbinol 255. 
Phenylalanin 67. 
-, Abbau 379f. 
y-Phenyl-Cl(-Amino-buttersăure 368. 
Phenylbrenztraubensăure 368. 
p-Phenylendiamin 304. 
Phenylessigsăure 361, 371. 
Phenylhydrazon 9. 
y-Phenyl.Cl(-keto-buttersăure 368. 
Phenylosazon 10. 
Phenylproprionsăure 361. 
Pherasen 253, 369. 
Phloroglucin 8. 
Phlorrhizindiabetes 450. 
Phlorrhizinvergiftung 394. 
Phosphagene 429. 
Phosphatasen 252, 262f. 
Phosphate 114, 137. 
Phosphatesen 266. 
Phosphatide 38f. 
-, Rolle im Fettstoffwechsel 358. 
Phosphatidsăuren 42. 
Phosphatpuffergemische 137. 
Phosphoamidasen 267. 
Phosphoarginin 429. 
Phosphobrenztraubensăure 345f. 
Phosphoglucomutase 347, 352. 
Phosphoglycerinsăure 345 ff. 
Phosphoglyceromutase 353. 
Phosphohexomutase 352. 
Phosphohexonsăure 296, 357 f. 
Phosphokreatin 426, 429, 433f. 
Phosphoproteide 84, 460. 
Phosphorolyse 346. 
Phosphorsăureester der Zucker 20. 
Phosphorverbindungen im Organismus 

114. 
Phosphorvergiftung 394. 
Phosphorylase 346, 352. 
Phosphorylierung bei Resorptionsvorgăngen 

267, 327. 
Phrenosin 44. 
Phyllochinon 197. 
Phylloerythrin 108. 
Phylloporphyrin 108. 
Phyllopyrrol 95. 
Physostigmin 245, 265. 
Phytin 22. 
Phytokinase 277. 
Phytol 53, 108. 
Phytosterine 45. 
Piperazin 71. 
Pituitrin 241. 
Plasmahaut 119. 
Plasmal 38, 41. 
Plasmalogen 38, 41. 
Plasmalogensăure 41. 
Plasmolyse 124. 
Poikilothermie 334. 
Polyamylosen 31. 
Polyasen 252, 269. 
Polyene 52. 
Polyneuritis gallinarum 172. 
Polynucleotidase 266. 
Polynucleotidll 93f. 
Polypeptide 60, 70. 
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Polysaccharide 3, 25f. 
-, Struktur 25. 
Porphin 96. 
Porphyrie 101. 
Porphyrine 96, 100. 
PP-Faktor 180. 
Pracipitinreaktion 79. 
Pregnan 202, 227 . 
..1,-Pregnen 202. 
Pregnandiol 227. 
Pregnandiol-glucuronsaure 227. 
Primarharn 44l. 
Profibrin 400. 
Progesteron 202, 227f., 230. 
Prolactin 239. 
Prolamine 82. 
Prolan 235. 
Prolidase 275, 282. 
Prolin 69, 381. 
Prolinase 275, 282. 
Propentdyopent 105. 
Propepsin 279. 
Propionsaure, Entstehung beim Abbau der 

Fettsauren 362f. 
Prosecretin 243. 
Prosthetische Gruppe 56. 
Protaminase 275, 282. 
Protamine 81, 88. 
Proteasen 252. 275f. 
Proteide 56, 84f. 
Proteinasen 275f. 
Proteine, s. Eiwei.Bkorper. 
Proteinogene Amine 62. 
Prothrombin 400. 
Protoham 97. 
Protohamin 290. 
Protoporphyrin 97. 
Provitamine A 171. 
- D 192f. 
Prunasin 27l. 
Pseudocumol 196. 
Pseudocumolhydrochinon 196. 
Pseudoglobulin 83, 404. 
Pseudohamoglobin 102. 
Puffergemisch 136. 
Pufferkapazitat 137. 
Pufferkurven 137, 142f. 
Puffersubstanzen 135. 
Puffersysteme 135. 
- im Blut 417f. 
Pufferung 78, 134f., 14lf. 
Pufferwirkung 58, 135f. 
Purinbasen 90f., 447. 
Purindesamidasen 274. 
Purin-Pyridin-Nucleotide 293. 
Purinstoffwechsel 385f. 
Purinsynthese 385. 
Purpurin 452. 
Putrescin 324, 374. 
Pylorusreflex 317. 
Pyranose 13. 
Pyrazin 71. 
Pyridin-Nucleotide 92, 293f. 
Pyridinproteide 253. 
Pyridoxin 182. 
Pyrimidinbasen 89. 

Pyrophosphatasen 266. 
Pyrrol 67, 69, 95. 
Pyrrolfarbstoffe 94_ 
Pyrrolidin 69. 
Pyrrolidoncarbonsaure 67. 

Quotient, respiratorischer 174, 330, 359. 

Rachitis 189f. 
Raffinose 25. 
Ranzigkeit der Fette 37. 
Rattenpellagra 182. 
Rattenrachitis 189. 
Reaktionsform der Glucose 352. 
Reaktionsisotherme 128. 
RECKLINGHAUSENsche Krankheit 218. 
Redox-Potential 285. 
Redoxsystem, reversibles 179, 285. 
Reflexe, bedingte 308. 
Regulation, hormonale 198. 
Renin 245. 
Resorcin 8. 
Resorption. Darm 325f. 
-, Eiwei.BkOrper 328. 
-, Fette 267, 327. 
-, Kohlenhydrate 267, 326. 
-, Magen 325. 
-, Mechanismus 326f. 
Respiratorischer Quotient 174, 330, 359. 
Rest-Kohlenstoff 405. 
Restreduktion 406. 
Rest-Stickstoff 404, 411. 
Retinen 170. 
RGT-Regel 256. 
Rhodoporphyrin 108. 
Rhodopsin 170. 
Ribodesose 15, 89. 
Riboflavin 180. 
Ribonucleinsaure 92f. 
Ribonucleoside 91. 
Ribose 15, 89, 180. 
Ricin 83. 
Ricinuslipase 264. 
Riesenwuchs 231. 
RINGER-Losung 118, 158. 
Rontgenspektrographie 27, 125. 
Rohrzucker 25, 269, 270. 
R. Q. s. Respiratorischer Quotient. 

Saccharase 25, 252, 271, 318. 
Saccharogenamylase 270. 
Sacchal'ose s. Rohrzucker. 
Saure-Basen-Gleichgewicht 135, 372, 418. 

442,456. 
Salmin 82. 
Salzlosungen, ăquilibrierte 110, 118, 158. 
Salzsăure, Magensaft 312f. 
Sargdeckelkrystalle 452. 
Sarkosin 63. 
SCHARDINGER-Enzym 296, 461. 
Scbeinfiitterung 309. 
Schilddriise 213f_ 
Schleim 312. 
Schleimsii.ure 18. 
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SOHLESINGERSche Probe 105. 
Schluckstellen 308. 
Schock, anaphylaktischer 328, 401. 
-, hypoglykămischer 16, 211. 
Schutzkolloide 156. 
Schwangerschaftsreaktion nach ABDER-

HALDEN 80. 
- nach ASOHHEIM-ZONDEK 235. 
Schwefelbleiprobe 64, 79. 
Schwefelgehalt der Organe 116. 
Schwefelsăure, gepaarte 322, 451. 
Schwefelwasserstoff 324. 
SchweiB 455f. . 
SchweiBdriisen 454. 
Schwermetalle im Organismus 117. 
Schwermetallgehalt der Leber 390. 
Sebacinsăure 364. 
SeborrhOe 196. 
Sedimentum lateritium 452. 
Sehpurpur 170. 
Seidenfibroin 81, 84. 
Sekretgranula 308. 
Sekretin 243, 321. 
SELIWANoFFsche Probe 8, 19. 
Semipermeabilităt 120. 
Sericin 84. 
Serin 64, 456. 
Serinphosphorsăure 84, 460. 
Serumalbumin 81, 404. 
Serumglobulin 81, 404. 
Sexualhormon, iibergeordnetes 235. 
Sexualhormone, mănnliche 219f. 
-, weibliche 223f. 
Sexualorgane s. Keimdriisen. 
Siedepunktserhiihung, molare 123. 
Siliciumgehalt der Organe 117. 
Sitosterin 45, 193. 
Skatol 324. 
Skorbut 184. 
Sol 153. 
Sorbit 16. 
Sorbose-l-Phosphorsăure 348. 
Speichel 309f. 
Speichelamylase 270, 311. 
Speicheldriisen 30i). 
Speichelkiirperchen 309. 
Spezifisch-dynamische Wirkung 336. 
Spezifische Drehung 5. 
Sphingomyeline 41. 
Sphingosin 41. 
Spiegelbildisomerie 3. 
Spirographishămin 290. 
Spirographisporphyrin 106. 
Spurenelemente 117. 
Squalen 53. 
Stărke 30, 269 f. 
Stalagmometer 144. 
Stationărer Zustand 128. 
Stearal 41. 
Stearinsăure 35. 
Steran 45. 
Stercobilin 105, 322. 
Stereoisomerie 3. 
Sterine 44f. 
Stickstoffgleichgewicht 336f. 
Stigmasterin 47, 48, 193. 

Stoffwechsel 328f. 
-, EiweiBkiirper 336f., 365f. 
-, Fette 358f. 
-, intermediărer 339 f. 
-, -, EiweiB 365f. 
-; -, Fette 360f. 
-, -, Kohlenhydrate 343 ff. 
-, Kohlenhydrate 34lff. 
-, Muskel 427 f. 
-, Nucleinsubstanzen 385f. 
Stoffwechselhormone, Hypophyse 239 f. 
Struma 214. 
Sublingualisdriise 310. 
Submandibularisdriise 310. 
Succinodehydrase 287, 292, 295. 
Sulfanilamid 194. 
Sulfatasen 252, 268. 
Sulf-Hămoglobin 415. 
Sulfonamide 184. 
Suprarenin 205. 
Suprasterine 192. 
Suspensionskolloide 152, 156. 
Sympathin 244. 
Symplex 77. 
Synărese 159. 
Synergistischer Faktor 235. 
Systeme, disperse 150. 
-, kolloide 152. 
-, physikochemische 144. 
SZENT-GYORGYIB Schema der biologischen 

Oxydation 300. 

Tachysterin 192. 
Takadiastase 270. 
Talgdriisen 454. 
Tartronsăure 385. 
Taurin 64, 382. 
Taurocholsăuren 50, 322, 382. 
TEIOHMANNsche Hăminkrystalle 98. 
Testosteron 222, 230. 
Tetanie 214, 217. 
Tetrasaccharide 25. 
Tetrosen 2, 14. 
Theelin 226. 
Theelol 226. 
Theobromin 90. 
Theophyllin 90. 
Theorie der Liisungen 122. 
Thiamin 173f. 
Thiazol 175. 
Thiochrom 176. 
Threose 14. 
Thrombin 400f. 
Thrombocyten 401, 410. 
Thrombogen 400f. 
Thrombokinase 4OQf. 
Throm bose 399. 
Throm bus 399. 
Thymin 89. 
Thyminose 15, 89. 
Thymonucleinsăure 88, 93. 
Thymus 218. 
Thymushiston 81. 
Thyreoglobulin 83, 215. 
Thyreotropes Hormon 237. 



Thyroxin 68, 215. 
Tocopherol 195. 
TOLLENssche Probe 8. 
Tonephin 241. 
Totenstarre 428. 
Toxisterin 192. 
Traubenzucker s. Glucose. 
TRAuBEsche Regel 146. 
Trehalose 22. 
Triglycerid 34. 
Trigonellin ]82. 
Triosen 2, 14. 
Triosephosphatmutase 303. 
Triosephosphorsauren 20. 
- beim Kohlenhydratabbau 345f. 
Tripelphosphat 453. 
Tripeptide 60, 70. 
Triphospho-pyridin.nucleotid 293. 
Trisaccharide 25. 
TROMMERSche Probe 6. 
Trypsin 275, 280, 319. 
-, Aktivierung 276, 281, 320. 
-, ph-Optimum 258, 315. 
Tl'ypsin.lnhibitor-Verbindung 281. 
Trypsinogen 28l. 
Tryptophan 68. 
-, Abbau 381. 
Tunicin 32, 454. 
TYNDALL-Phanomen 153. 
Tyramin 206, 374. 
TYRODE-Losung 118. 
Tyrosin 67, 206, 304, 324. 
-, Abbau 372, 379f. 
-, Oxydation 304. 
Tyrosinase 304. 

Ultrazentrifuge 74. 
Umaminierung 369. 
Uracil 89. 
Urămie 405, 440. 
Uraminosăuren 61. 
Urease 74, 272, 446. 
Uricase 389. 
Uricolyse 389. 
Uridin 91. 
Uridylsaure 92. 
Urobilin 104, 322, 452. 
Urobilinogen 104, 322, 452. 
Urocaninsăure 381. 
Urochrom 451. 
Uroerythrin 452. 
Urohămatin 452. 
Uromelanin 452. 
Uroporphyrin 101, 452. 
Urorosein 452. 

Vagusstoff 244. 
Valeriansăure 371, 449. 
Valin 65, 371. 
VAN DER WAALssche Krăfte 26, 123. 
Vasodila tin 243. 
Vasopressin 241, 244. 
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Verbrennungswărme 329. 
Verdauung 307 f. 

im Darm 318. 
- Magen 312f. 
- Mundbohle 309f. 
Verdo-hămochromogen 102. 
Verseifungszahl 37. 
Vesikulardriisentest 219. 
Virusproteine 74, 84. 
Viscosităt 154. 
Vitamin A 169. 
-, antianamisches 183. 
-, antihămorrhagisches 197. 

, -, antineuritisches 173. 
i -, antirachitisches 189. 
I -, antiskorbutisches 184. 
-, Antisterilităts- 195. 

i -, antixerophthalmisches 169. 
: - BI 173. 

Ba 177. 
- Be 182. 
- C 184, 299, 357, 450, 461. 
- D 189. 

)

1 Vitamin Da 192. 
- Da 193. 

1- E 195. 
'- H 196. 
- H' 184. 
-, Haut- 196. 
- K 197. 
- P 185. 
Vitamine 165, 167 f. 

i - Einheiten 169. 
- in der Milch 461. 
VOITsches KostmaB 336. 
"Vorstufe" der Harnsăure 385. 

Wachse 37f. 
Wachstumsfaktor Ba 177. 
Wachstumshormon, Hypophyse 234. 
Wărmeregulation 334. 
Walrat 38. 
W ARBURGS Atmungsferment 288f. 

, Wasser, "freies" und "gebundenes" 57, 
, 112. 
- als Zellbestandteil 112. 
Wasserbedarf des Korpers 113. 
Wassergehalt verschiedener Organe 113. 

I Wasserstoffacceptor 284. 
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Wasserstoffexponent s. ph. 
I Wasserstoffionenkonzentration s. auch ph. 
-, aktuelle und potentielle 132. 
-. Bedeutung ffu Lebensvorgange 134. 

i Wasserstoffsuperoxyd 285, 296. 
, Wasserstoffiibertragende Co·Fermente 
I 293f. 
Wasserstoffiibertrăgel' 299. 

1

, Wasserstoffzahl 131. 
Weinsăure 5. 

i Wetzsteinkrystalle 453. 
I WIELANDS Dehydrierungstheorie 286. 

I 
WILLlAMssche Zahl 174. 
Wirkstoffe 165 f. 

i Wirkung, spezifisch-dynamische 336. 
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Xanthin 90, 388, 426. 
Xanthinoxydase 296, 389. 
Xanthophyll 54. 
Xanthoproteinreaktion 68, 79. 
X-Faktor 222. 
Xerophthalmie 170. 
Xylose 17. 

Zellatmung 285f. 
Zellhămine 105, 29l. 
Ziegelmehlsediment 452. 
Zink 117. 
Zookinase 277. 
Zoosterine 45. 
Zottenpumpwerk 326. 
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Zucker s. Kohlenhydrate. 
-, gebundener im Blut 406. 
-, im Eiwei/3 77. 
y-Zucker 13. 
ZuckerbiJd ung aus EiweiJ3 209, 342, 377. 
- - Fett 342, 360. 
Zuckerkrankheit 209, 239f., 342, 450. 
Zuckersăure 16. 
Zuckerstich 209, 343. 
Zwergwuchs 23l. 
ZwischenstofIwechsel, EiweiJ3korper 365 
-, Fette 360f. 
-, Kohlenhydrate 343f. 
Zwitterion 60, 139. 
Zymase 249f. 
Zymohexase 353. 




